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АНАЛИЗА МОРФОЛОШКИХ ПРОМЕНА, ЕКСПРЕСИЈЕ И 
ДИСТРИБУЦИЈЕ ВИРУСНОГ АНТИГЕНА У МОЗГУ ЛИСИЦА 




 У овој докторској дисертацији испитивани су узорци мозга црвених лисица 
(Vulpes vulpes) природно инфицираних вирусом штенећака. Након искључивања 
животиња позитивних на беснило методом директне имунофлуоресценције, 
вршена су испитивања узорака серума црвених лисица имуноензимском методом 
у циљу утврђивања присуства антитела против вируса штенећака. Рађена су 
макроскопска и микроскопска испитивања узорака мозга серолошки позитивних 
јединки. Експресија и дистрибуција вирусног антигена у мозгу инфицираних 
лисица утврђена је имунохистохемијски, као и испитивање природе 
инфламаторног ћелијског инфилтрата. Хистохемијским бојењем LFB методом 
одређен је степен демијелинизације беле мождане масе. Молекуларно-генетичка 
испитивања коришћена су за доказивање вирусне РНК. Извршена је статистичка 
обрада резултата утврђених патоморфолошких промена. 
 Није утврђено присуство јединки позитивних на беснило. Присуство 
антитела утврђено је код 36,8% животиња и није утврђен утицај висине титра 
антитела на израженост патоморфолошких промена. Иако нису утврђене 
макроскопске промене, микроскопски су се уочавале бројне промене у типу 
негнојног паненцефалитиса и демијелинизујућег леукоенцефалитиса. 
Имунохистохемијски, утврђена је позитивна реакција умереног до јаког 
интензитета  против вирусног нуклеопротеина (CDV-NP), као и присуство Т 
ћелија у периваскуларном инфилтрату. Демијелинизација је била најизраженија у 
белој маси малог мозга. Употребом молекуларно-генетичке методе (RT-PCR) није 
утврђено присуство вирусне РНК. Поређењем средњих вредности 
хистопатолошких промена статистичком обрадом података утврђена је 
сигнификантна разлика између појединих сегмената мозга. 
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ANALYSIS OF MORPHOLOGICAL CHANGES, EXPRESSION AND 
DISTRIBUTION OF VIRAL ANTIGEN IN THE BRAIN OF FOXES 




 In this doctoral dissertation brain samples of red foxes (Vulpes vulpes) naturally 
infected with canine distemper virus (CDV) were examined. After exclusion of animals 
positive for rabies using direct immunofluorescence test, red foxes' blood serum 
samples were examined using enzyme-linked immunosorbent assay to detect CDV 
antibodies. Gross and microscopic examinations of samples of serologically positive 
animals were performed. The viral antigen expression and distribution in the brain of 
affected animals were revealed immunohistochemically, as well as the nature of 
perivascular inflammatory infiltrate. The degree of demyelination was visualized using 
luxol fast blue staining. Molecular studies were performed to detect the presence of viral 
RNA. Patomorphological changes were statistically evaluated. 
 Animals positive for rabies were not detected. Presence of CDV antibodies was 
detected in 36.8% of examined animals with no link between the antibody titer and the 
amount of pathological changes. Although no gross changes were observed, numerous 
changes consistent with non-purulent panencephalitis and demyelinating 
leukoencephalitis were evident microscopically. Immunohistochemical staining 
revealed moderate to strong positive reaction against viral nucleoprotein (CDV-NP), as 
well as the presence of T cells in the perivascular inflammatory infiltrate. 
Demyelination was the most pronounced in the cerebellar white matter. Using the 
molecular method (RT-PCR) viral RNA was not detected. Statistical evaluation, 
comparing the mean values of histopathological changes, showed a significant 
difference between various brain segments. 
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CDV – canine distemper virus 
N – nucleocapsid  
P – phosphoprotein 
L – large protein 
M – matrix protein 
H – hemagglutinin 
F – fusion protein 
SPF – specific pathogen free 
MALT – mucosa associated lymphoid tissue 
CD – cluster of differentiation 
SLAM – signaling lymphocyte activation molecule 
Ig – immunoglobulin 
IL – interleukin 
GFAP – glial fibrillary acidic protein 
MHC – major histocompatibility complex 
NK – natural killer 
PGE2 – prostaglandin E2 
IFA – immunofluorescence assay 
SNT – serum neutralization test 
MLV – modified live virus 
HSP – heat shock protein 
 
 
PCR – polymerase chain reaction 
RT-PCR – reverse transcriptase polymerase chain reaction   
TNF – tumor necrosis factor 
РНК – рибонуклеинска киселина 
иРНК – информациона РНК 
ДНК – дезоксирибонуклеинска киселина 
ЦНС – централни нервни систем 
ЦСТ – цереброспинална течност 











Штенећак представља вирусно, високо контагиозно обољење великог броја 
врста сисара из шест различитих редова. Описан је први пут у 16. веку код паса 
али тек Careé почетком 20. века закључује да је вирусне етиологије (Careé-ова 
болест).  
Узрочник штенећака је несегментирани РНК вирус из рода Morbillivirus, 
фамилијa Paramyxoviridae. Постоји један серотип вируса са 17 различитих 
генотипова који се разликују по вируленцији и ћелијском тропизму. Пси се 
сматрају примарним резервоарима вируса док се у природи вирус одржава 
преносом између великог броја пријемчивих врста дивљих животиња. 
Вирус се преноси директним контактом и удисањем инфективних капљица 
аеросола. Инкубациони период варира од 1 до 4 недеље. Инфекција се 
манифестује од потпуног изостанка симптома до тешког поремећаја здравственог 
стања са високим морталитетом. Инфекција централног нервног система се 
углавном одвија хематогено, након чега долази до развоја полиоенцефалитиса 
и/или демијелинизујућег леукоенцефалитиса. Као последица имуносупресивног 
дејства вируса често долази до развоја секундарне бактеријске инфекције.  
Према клиничким манифестацијама разликују се катарална и нервна форма 
или њихова комбинација у оквиру акутне системске форме и хронична нервна 
форма. Клиничка слика се карактерише респираторним, гастроинтестиналним и 
нервним симптомима, а ређе променама на кожи, очима, зубима, костима, 
јастучићима шапа и носној печурци. Патоморфолошки се најчешће срећу 
интерстицијална пнеумонија, катарални гастроентеритис и генерализована 
деплеција лимфатичног ткива. На мозгу се могу уочити поља енцефаломалације, а 
хистолошки – дегенерација неурона, глиоза, периваскуларни мононуклеарни 
инфилтрат и демијелинизација. У ћелијама многих органа некада се уочавају 
цитоплазматске и једарне инклузије. 
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Због разноврсне клиничке слике и патоморфолошког налаза дијагностика 
штенећака представља велики изазов. Иако постоји више дијагностичких 
процедура скоро све могу дати лажно позитивне или негативне резултате. 
Специфична терапија не постоји. Главни вид превенције представља редовна и 
свеобухватна вакцинација паса. 
Штенећак и даље представља једно од најважнијих обољења паса. 
Пријемчивост угрожених врста доводи у питање њихов опстанак и отежава 
спровођење мера заштите. Мутације вируса и инфекција нових врста доводе до 
појаве масовних угинућа, посебно у популацијама дивљих животиња које 
претходно нису биле у контакту са вирусом. Поједини аутори помињу могући 
зоонотски потенцијал вируса, посебно након наговештаја престанка вакцинације 
против малих богиња. Инфекција вирусом штенећака се користи као модел за 
проучавање мултипле склерозе. Актуелна испитивања о овој болести би требало 




2. ПРЕГЛЕД ЛИТЕРАТУРЕ 
 
 
2.1. Историјат  
 
Сматра се да се знало за штенећак још у Аристотелово време. Laosson 
епизоотију паса у Бохемији (данашња Чешка) 1028. године приписује овом 
обољењу (Ferry, 1911). Штенећак је први пут описан 1580. године (Whitney и 
Whitney, 1953). Болест сличних карактеристика се помиње у Француској, 
Немачкој и Британији средином осамнаестог века. Шездесетих година 18. века 
описано је неколико епизоотија у Европи укључујући и ону у Мадриду 1763. 
године када је наводно угинуло 900 паса у једном дану (Fleming, 1871). Blancou 
претпоставља да су ове епизоотије последица уноса вируса у Европу из Јужне 
Америке у којој су претходних година забележени бројни случајеви болести паса 
која одговaра штенећаку. Он посебно истиче да су непосредно пре појаве 
епизоотија 1760. у Шпанију стигли пси из Перуа при чему се у Јужној Америци 
годину дана раније шири болест која личи на штенећак (Blancou, 2004). Edward 
Jenner 1809. први препознаје да се ради о инфективном агенсу, да се болест 
разликује од беснила, и да није преносива на људе (Ferry, 1911; Kirk, 1922). Више 
од пола века касније, 1875. године Senner је први описао микроорганизам за који 
сматра да изазива штенећак, тврдећи да је из крви и унутрашњих органа угинулог 
пса изоловао кокобацил за који је закључио да изазива обољење (Kirk, 1922). 
Након тога велики број истраживача је успео да изолује различите бактерије за 
које су тврдили да сами или заједно са другима изазивају штенећак (Tizard, 1999). 
Тек је Careé 1905. године испитивањем серозног ексудата оболелих паса исправно 
закључио да штенећак изазива филтрабилни вирус (Ferry, 1911; Tizard, 1999). 
Исте године он пише да је „специфични вирус или есенцијални елемент болести 
није видљив под микроскопом, пролази кроз ситне поре бактеријског филтера и 
не расте на различитим подлогама“ (Careé, 1905). Ипак, из непознатог разлога ово 
откриће бива игнорисано од стране стручне јавности и до раних двадесетих 
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година истог века преовладава мишљење да штенећак изазива Bacillus 
bronchicanis (Tizard, 1999) описан од стране Ферија у његовом делу из 1911. 
године. Tizard истиче да је прву ефективну вакцину против штенећака пронашао 
Италијан Puntoni 1923. године иако су заслуге за то добили Laidlaw и Dunkin 
успешно имунизујући псе и феретке 5 година касније (Tizard, 1999). Green је 1926. 
године доказао да је узрочник штенећака лисица филтрабилни агент (Whitney и 
Whitney, 1953). 
Израз штенећак је описног карактера и говори да је болест углавном 
везивана за штенад и младе псе. Слично је и са страним изразима који су се 
користили за ову болест – distemper, hard pad disease, dog disease, dog influenza, 
dog plauge, dog typhus, canine smallpox, catarrhal fever, la maladie des chiens, la 
maladie du jeune age, hundestaupe, hundekrankheit. Ови називи говоре пре свега о 
значају овог обољења код паса још у стара времена као и о томе да је болест услед 
шаролике клиничке слике повезивана са до тада познатим болестима људи које су 
имале исте или сличне симптоме. 
Израз distemper јавља се средином шеснаестог века и води порекло од 
старолатинске речи distemperare што означава потопити, помешати у погрешном 
односу, у погрешној размери, што донекле говори и о тадашњем схватању узрока 




  Штенећак је инфективно, често фатално обољење паса и великог броја 
других врста сисара које се јавља у целом свету (Beineke и сар., 2009). Изазива га 
вирус штенећака паса (canine distemper virus, CDV), род Morbillivirus, фамилијa 
Paramyxoviridae, ред Mononegavirales. Поред вируса штенећака паса у фамилију 
Paramyxoviridae се убрајају и вирус малих богиња људи (measeles virus), вирус 
куге говеда (rinderpest virus), вирус куге малих преживара (peste-des-petits-
ruminants virus), морбиливируси који примарно инфицирају морске сисаре 
(dolphin morbillivirus, porpoise morbillivirus, phocine distemper virus), као и 
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најновији члан - вирус штенећака мачака (feline distemper virus) (Pringle и сар., 
1999; Lamb и Kolakofsky, 2001; Woo и сар., 2012).  
Вирус штенећака садржи несегментирану, једноланчану (негативни 
поларитет) рибонуклеинску киселину (РНК) која садржи 15 690 нуклеотида и 
кодира синтезу шест структурних протеина: нуклеокапсида (nucleocapsid, N), 
фосфопротеина (phosphoprotein, P), великог протеина (large, L), протеина 
матрикса (matrix, M), хемаглутинина (hemagglutinin, H) и фузионог протеина 
(fusion, F) (Orvell, 1980; Diallo, 1990; Lamb и Kolakofsky, 2001). Гени који кодирају 
синтезу C и V протеина представљају екстра транскрипционе јединице унутар P 
гена (Lamb и Kolakofsky, 2001). Око вириона се налази липидни омотач, у који су 
уроњени трансмембрански гликопротеини – F и H, који омогућавају везивање и 
фузију вируса са ћелијом домаћина и на тај начин утичу на тропизам вируса (von 
Messling и сар., 2001). Језгро нуклеокапсида које садржи N, P и L протеине 
иницира интрацелуларну репликацију вируса (Lamb и Kolakofsky, 2001). Вирусни 
М протеин стабилизује омотач вируса повезујући површинске гликопротеине и 
нуклеокапсидно језгро током матурације вируса (Beineke и сар., 2009, Martella и 
сар., 2008) (слика 1). 
 
Слика 1. Изглед вируса штенећака и организација генома. а – шематски приказ пресека 
вириона; б – линеарна мапа генома вирусне РНК (према Rendon-Marin и сар., 2019) 
Секвенцирање H гена је златни стандард за филогенетску анализу, 
класификацију и генотипизацију вируса штенећака јер има највећу хетерогеност 
(аминокиселинску варијацију од око 10%) од свих шест структурних протеина 
вируса (Pratelli, 2011). Варијација секвенци аминокиселина између генотипова је 
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већа од 4% док линије унутар генотипа имају мање од 2% варијација у 
аминокиселинама (Martella и сар., 2008). На основу ових разлика једини серотип 
вируса штенећака подељен је у 17 генотипова који се разликују у вируленцији и 
ћелијском тропизму (Techangamsuwan and Pratakpiriya, 2016; Rendon-Marin и сар., 
2019). Генотипови вируса штенећака су: America-1 до 5, Europe/South America-1, 
South America-2 и 3, Asia 1 до 4, Africa-1 и 2, Europe wildlife, Arctic и Rockborn-like 
(слика 2).  
 
Слика 2. Приказ генотипова вируса штенећака на основу секвенцирања H гена (према 
Rendon-Marin и сар., 2019) 
Вирус штенећака је изузетно осетљив на ултраљубичасто зрачење, 
топлоту, исушивање, оксидирајуће агенсе, детерџенте и раствараче масти 
(Kingsbury и сар., 1978). На собној температури вирус остаје инфективан између 
20 минута и 3 сата у ткивима и ексудатима. Инактивација вируса бензалконијум 
хлоридом (0,05%) јавља се после 10 минута на собној температури (Armstrong и 
Froelich, 1964). Такође, 70% етанол је ефикасан против вируса штенећака 
(Watanabe и сар., 1989). Иако је вирус способан да преживи током неколико дана 
на температурама испод нуле ако је заштићен органским материјалом (Greene и 
Appel, 1984) пренос вируса штенећака углавном зависи од блиског контакта 
заражене и пријемчиве животиње.  
Да би се вирус одржао на неком простору исти мора бити густо насељен 
популацијом пријемчивих јединки са континуираним присуством биолошких 
резервоара болести (Williams, 2001; Alexander и сар., 2010). Захваљујући великој 
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распрострањености домаћи пси представљају кључне изворе за велики број 
болести а сматрају се примарним резервоарима и вируса штенећака (Laurenson и 
сар., 1997; Cleaveland и сар., 2000; Alexander и сар., 2010; Berentsen и сар., 2013; 
Flacke и сар., 2013). Одржавање вируса у природи је олакшано преносом између 




Штенећак је пријављен у већини земаља света (Fisher и сар., 2016). 
Инфекција вирусом штенећака доказана је код врста из шест различитих редова 
сисара: Carnivora, Rodentia, Artiodactyla, Primates, Proboscidea и Pilosa (Martinez-
Gutierrez и Ruiz-Saenz, 2016; Sheldon и сар., 2017). Природне домаћине вируса 
штенећака чине све фамилије реда Carnivora (Deem и сар., 2000).  
Болест настала природним путем или као последица вакцинације је у 
фамилији паса описана код аустралијског динга (Canis dingo) (Armstrong и 
Anthony, 1942), којота (Canis latrans) (Gese и сар., 1997; Cypher и сар., 1998), 
обичног (Canis aureus) и црнолеђег шакала (Canis mesomelas) (Shamir и сар., 2001; 
Gowtage-Sequeira и сар., 2009), канадског вука (Canis lupus) (Philippa и сар., 2004), 
америчког сивог вука (Canis lupus) (Almberg и сар., 2009), мексичког вука (Canis 
lupus baileyi) (Hedrick и сар., 2003), иберијског вука (Canis lupus) (Muller и сар., 
2011), апенинског вука (Canis lupus) (Di Sabatino и сар., 2014), етиопијског вука 
(Canis simensis) (Gordon и сар., 2015), гривастог вука (Chrysocyon brashyurus) (de 
Almeida Curi и сар, 2012), као и афричких дивљих паса (Lycaon pictus) који се 
сматрају изузетно пријемчивим (Alexander и Appel, 1994; Berentsen и сар., 2013). 
Клиничко-патолошке манифестације штенећака код медведа су ретке 
(Beineke и сар., 2015) иако је вирус серолошки доказан код више врста фамилије 
Ursidae, и то америчког црног медведа (Ursus americanus) (Stephenson и сар., 
2015), азијског црног медведа (Ursus tibethanus) (Nagao и сар., 2012), поларног 
медведа (Ursus maritimus) (Kirk и сар., 2010), гризлија (Ursus arctos horribilis) 
(Philippa и сар., 2004), и апенинског (марсиканског) мрког медведа (Ursus arctos 
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marsicanus) (Di Francesco и сар., 2015). Schönbauer и сар. наводe штенећак као 
узрок смрти новорођених мечића поларног медведа и андског медведа (медвед 
наочар, Tremarctos ornatus) (Schönbauer и сар., 1984). Смртоносна инфекција овим 
вирусом доказана је и код велике панде (Ailuropoda melanoleuca) (Hvistendahl, 
2015, Feng и сар., 2016).  
Најбројнија суперфамилија реда звери – Musteloidea обухвата четири 
фамилије и у свакој од њих су утврђене врсте пријемчиве на штенећак. Из 
фамилије Procyonidae доказан је код ракуна (Procyon lotor) (Hamir и сар., 1998; 
Rentería-Solís и сар., 2014), патуљастог ракуна (Procyon pygmaeus) (McFadden и 
сар., 2005), и кинкаџуа (Potos flavus) (Kazacos и сар., 1981). Феретке (Mustela 
putorius furo) су високо пријемчиве на инфекцију вирусом штенећака са 
морталитетом и до 100% код невакцинисаних популација (Perpiñán и сар., 2008). 
Поред њих, из фамилије Mustelidae болест је описана и код нерца (Neovison vison) 
(Trebbien и сар., 2014), црноногог твора (Mustela nigripes) (Williams и сар., 1988), 
као и других творова, затим различитих врста куна, ласица, јазаваца и видри, што 
наводи на закључак да су сви чланови фамилије пријемчиви (van Moll и сар., 
1995; Baumgärtner и сар., 2003). Штенећак је описан и код црвене панде (Ailurus 
fulgens, фамилија Ailuridae) (Bush и сар., 1976) као и код пругастог твора (Mephitis 
mephitis, фамилија Mephitidae) (Gehrt и сар., 2010).  
Слично другим фамилијама и у фамилији мачака вирус штенећака може 
изазвати клинички инапарентну инфекцију или довести до угинућа оболеле 
јединке. Иако је утврђено присуство антитела против штенећака код домаћих 
мачака (Felis catus) нема извештаја о природној инфекцији вирусом штенећака 
системског карактера упркос честом контакту са псима (Ikeda и сар., 2011). 
Експериментална инфекција са високо вирулентним сојем вируса резултирала је 
асимптоматском инфекцијом без излучивања вируса (Appel и сар., 1974) док је 
инфекција SPF (specific pathogen free, SPF, енг.) мачака инокулацијом хомогената 
ткива пореклом од леопарда угинулог од штенећака, изазвала само пролазну 
леукопенију без клиничких знакова болести (Harder и сар., 1996). Дивље (Felis 
silvestris silvestris) и фералне мачке (Felis silvestris catus) у Португалији показују 
знаке ниске изложености вирусу штенећака (Duarte и сар., 2012).  
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Неутрализујућа антитела против штенећака су утврђена код великог броја 
различитих дивљих мачака у природним стаништима: амурског тигра (Panthera 
tigris altaica) (Terio и Craft, 2013), леопарда (Panthera pardus) (Thalwitzer и сар., 
2010) и јагуара (Panthera onca) (Furtado и сар., 2013). Током 1994. године и прве 
епизоотије штенећака код великих мачака у Серенгетију у Источној Африци 
готово трећина лавова (Panthera leo) је угинула. Анализе су показале да је сој 
вируса био генетски сличан Onderstepoort соју изолованом код домаћих паса у 
Јужној Африци. Клинички су били присутни епилептиформнинапади и 
миоклонус. Смрт је код оболелих животиња наступила услед негнојног 
енцефалитиса и пнеумоније (Roelke-Parker и сар., 1996). Слична епизоотија се 
десила 2001. код популације лавова у близини Нгоронгоро кратера (Kissui и 
Packer, 2004). Како вакцинација паса, као главних резервоара вируса и извора 
инфекције за лавове у Серенгетију, није довела до престанка преноса вируса на 
лавове, претпоставља се да вирус обитава у дивљим домаћинима, пре свега 
хијенама и шакалима (Viana и сар., 2015). Инфекција вирусом штенећака код 
лавова не мора бити смртоносна што показује ретроспективна серолошка студија 
која открива да је најмање пет „тихих“ епизоотија штенећака прошло кроз исту 
популацију лавова између 1976. и 2006. године без видљивих клиничких знакова 
или повећања смртности (Munson и сар., 2008). Изражена инфекција са Babesia sp. 
заједно са екстремном сушом се сматрају главним факторима који су довели до 
епизоотија 1994. и 2001. (Munson и сар., 2008). Као и код других угрожених врста, 
штенећак се сматра посебном претњом за опстанак амурског тигра. Генетска 
испитивања показују да поједини сојеви вируса могу лако да инфицирају ове 
животиње и доведу до појаве клиничких симптома, па неки аутори сматрају да 
штенећак код мачака није случајан налаз или последица „преливања“ болести са 
других врста већ да мачке представљају уобичајене домаћине вируса штенећака 
(Terio и Craft, 2013). Велике мачке могу оболети и у зоолошким вртовима (Appel и 
сар., 1994; Nagao и сар., 2012). Штенећак је утврђен и код све четири врсте рода 
Lynx, и то иберијског риса (Lynx pardinus) (Meli и сар., 2010), обичног 
(евроазијског) риса (Lynx lynx) (Origgi и сар., 2012), канадског (Lynx canadensis) и 
риђег риса (Lynx rufus) (Daoust и сар., 2009). Неке од ових су високо угрожене 
врсте. Постоје серолошки подаци о инфекцији вирусом штенећака код гепарда 
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(Acinonyx jubatus), каракала (Caracal caracal) (Thalwitzer и сар., 2010), 
Жофројевих мачака (Leopardus geoffroyi) (Uhart и сар., 2012) и пуме (Puma 
concolor) (Nava и сар., 2008; Foley и сар., 2013). 
Ракунолики пси (Nyctereutes procyonoides) представљају резервоаре и 
векторе за велики број паразита и инфективних агенаса укључујући и штенећак 
(Sutor и сар., 2011). Ове животиње су високо пријемчиве на вирус штенећака 
(Kameo и сар., 2012) показујући сличне морфолошке промене које се налазе и код 
инфицираних паса (Nagao и сар., 2012).  
Штенећак је утврђен код великог броја врста лисица. Тачније, 
представници сва три рода племена лисица (правих лисица) могу оболети од 
штенећака. Болест је најбоље описана код најбројнијег и географски 
најраширенијег представника - црвене (риђе) лисице (Vulpes vulpes) на простору 
Европе: у Немачкој (Frölich и сар., 2000; Sekulin и сар., 2011; Denzin и сар., 2013; 
Lempp и сар., 2017), Италији (Martella и сар., 2002, 2010; Monne и сар., 2011; 
Nouvellet и сар., 2013), Шпанији (López-Peña и сар., 1994, Sobrino и сар., 2008), 
Португалији (Santos и сар., 2009), Белгији (Garigliany и сар., 2018), Грчкој (Billinis 
и сар., 2013), Луксембургу (Damien и сар., 2002) и Скандинавији (Åkerstedt и сар., 
2010). Болест је утврђена и код преријске (Vulpes velox) и мале (ушате) лисице 
(Vulpes macrotis) (Miller и сар., 2000), индијске лисице (Vulpes bengalensis) (Belsare 
и сар., 2014) и фенек лисице (Vulpes zerda) (Woo и сар., 2010). Болест је описана и 
код врста из рода Urocyon. За изражено смањење популације острвске лисице са 
острва Санта Каталина (Urocyon littoralis catalinae) одговорним се сматра 
инфекција вирусом штенећака а за пренос вируса су окривљени ракуни који су 
унешени на острво (Timm и сар., 2009). Сива лисица (Urocyon cinereoargenteus), 
друга врста из овог рода је пријемчива на природну инфекцију, али и на 
вакцинацију атенуираном вакцином (Halbrooks и сар., 1981). Лисица крабојед 
(Cerdocyon thous) показује неуролошке симптоме и подлеже инфекцији вирусом 
штенећака (Ferreyra и сар., 2009). Андска (Dusicyon culpaeus) и јужноамеричка 
сива лисица (Dusicyon griseus) су пријемчиве на вирус штенећака (Martino и сар., 
2004). Током епизоотије у Серенгети-Мара екосистему у источној Африци међу 
угинулим животињама је и дугоуха лисица (Otocyon megalotis) (Roelke-Parker и 
сар., 1996). Серолошки докази о инфекцији или угинућу услед штенећака су 
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утврђени код врста рода Pseudalopex (Acosta-Jammet и сар., 2011), пампаске 
лисице (Lycalopex gymnocercus) (Fiorello и сар., 2007; Giannitti и сар., 2012) и 




Штенећак представља високо контагиозно обољење које се лако преноси 
између пријемчивих врста контактом или аеросолом који настаје од оралних, 
респираторних и окуларних секрета и ексудата који садрже вирус. Током акутне 
фазе болести и други телесни екскрети и секрети (фецес, урин) могу садржати 
вирусне партикуле (Greene и Appel, 1998; Williams, 2001). Излучивање вируса 
може трајати и до 90 дана након инфекције и дешава се и у случајевима 
супклиничке инфекције (Appel 1987; Greene и Appel, 1998). Директан контакт и 
удисање инфективних капљица аеросола су главни путеви преноса вируса, мада 
се вирус може пренети и контаминираним предметима током неколико часова на 
собној или нижим температурама (Krakowka и сар., 1980; Kapil и Yeary, 2011).  
Велике варијације у трајању, интензитету и клиничкој слици штенећака су 
уочене код експериментално инфицираних паса као и других животиња природно 
инфицираних овим вирусом. Инкубациони период варира од једне до четири 
недеље и зависи од генотипа вируса, узраста животиње у време инфекције и 
њеног имуног статуса. Болест се манифестује различито, од потпуног изостанка 
клиничких симптома до тешког поремећаја здравственог стања са морталитетом и 
до 50% (Appel, 1970, 1987; Krakowka и сар., 1980; Moritz и сар., 2000; Schwab и 
сар., 2007). Након инфицирања, долази до вирусне репликације у лимфатичном 
ткиву респираторног система. Моноцити и ткивни макрофаги респираторног 
епитела и тонзила представљају прве ћелије које након инфекције преносе вирус 
(Appel, 1970). Након репликације вирус се шири путем крви и лимфе у удаљена 
хематопоезна ткива током прве виремичне фазе (Beineke и сар., 2009).  
Први клинички симптоми обухватају летаргију, дехидрацију, анорексију и 
мршављење на које се настављају израженије клиничке манифестације које зависе 
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од захваћених органа. Развој двофазне грознице представља једну од 
карактеристичних појава за ову болест (Wright и сар., 1974). Пролазна грозница и 
појава лимфопеније се јављају 3 до 6 дана након инфекције (Krakowka и сар., 
1980) и подударају се са првом виремијом током које настаје генерализована 
инфекција свих лимфатичних ткива укључујући слезину, тимус, лимфне чворове, 
коштану срж, лимфатично ткиво мукозе црева (mucosa associated lymphoid tissue, 
MALT, енг.) и макрофаге ламине проприје дигестивног система (Appel, 1970; 
Wright и сар., 1974) као и Купферове ћелије јетре (Appel, 1987). Виремија настаје 
ширењем слободног вируса као и вируса унутар леукоцита и тромбоцита. 
Репликација у лимфатичним органима доводи до изражене и дуготрајне 
имуносупресије (Appel, 1969; Krakowka и сар., 1980; Krakowka, 1982). Инфекција 
Т ћелија је интензивнија него инфекција Б ћелија. Јавља се изражено смањење 
броја CD4+ (cluster of differentiation, CD, енг.) Т лимфоцита које траје неколико 
недеља док су CD8+ Т ћелије мање погођене и њихов број се релативно брзо 
враћа у физиолошке границе (Griot и сар., 2003). 
Око десетог дана после инфекције јавља се секундарна виремија и вирус 
штенећака  се преноси ка различитим епителним ткивима и централном нервном 
систему (ЦНС), често уз појаву високе температуре, што за резултат има 
инфекцију многих паренхимских ћелија (Appel, 1969; Appel и Gillespie, 1972; 
Blixenkrone-Möller, 1989; Blixenkrone-Möller и сар., 1989; Okita и сар., 1997). 
Последично, вирус инфицира ћелије респираторног, дигестивног, уринарног и 
ендокриног система, као и централног нервног система и лимфатичног ткива, па 
се тако може наћи у ендотелним ћелијама, кератиноцитима, фибробластима, 
тромбоцитима, различитим имунофено-типовима лимфоцита, бронхијалним, 
епителним и неуроектодермалним ћелијама (Baumgärtner и сар., 1989; Gröne и 
сар., 2004а,b; Koutinas и сар., 2004). Као знак епителне инфекције јављају се 
различите респираторне, дигестивне и кожне манифестације. Најозбиљнија 
компликација је инфекција ЦНС-а са појавом неуролошких симптома и лошом 
прогнозом (Tipold и сар., 1999).  
Испитивања различитих сојева вируса штенећака пореклом са различитих 
географских локација и врста животиња указују да ген хемаглутинин протеина 
подлеже генетском дрифту (McCarthy и сар., 2007). Филогенетска анализа овог 
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гена и његовог протеина показује да су варијације на аминокиселинским 
резидуама 530 и 549 H протеина, које су битне за везивање за SLAM (signaling 
lymphocyte activation molecule, SLAM, енг.; CD150) рецепторе ћелије домаћина и 
започињање процеса фузије, у вези са појавом болести код нових врста животиња 
(McCarthy и сар., 2007; Zipperle и сар., 2010). 
 
2.4.1. Патогенеза нервне форме штенећака 
Појава лезија у ЦНС-у зависи од генотипа вируса, узраста и имуног статуса 
животиње и може се класификовати у различите суптипове (Pearce-Kelling и сар., 
1990; Raw и сар., 1992). Уопштено, разликује се полиоенцефалитис и 
леукоенцефалитис који се карактеришу различитом дистрибуцијом и патогенезом 
лезија.  
Инфекција нервног система вирусом штенећака превасходно се одвија 
хематогеним путем (Krakowka и сар., 1987а; Krakowka, 1989), док инфекција 
епендимских ћелија и субепендимске беле масе указује на ширење вируса путем 
цереброспиналне течности (ЦСТ) (Vandevelde и сар., 1985b). Ширење вируса 
путем олфакторног нерва је описано код експериментално инфицираних феретки. 
Није потврђено да ли се ово односи и на природну инфекцију код других 
животиња (Rudd и сар., 2006). Baumgärtner и сар. (1989) претпостављају директно 
ширење од менингеалних ћелија меке можданице. Првих дана по 
експерименталној инфекцији вирус се, током виремије, шири као слободан или 
везан за ћелије (Axthelm и Krakowka, 1987; Summers и Appel, 1987). Хематогено 
вирус се шири путем леукоцита (Summers и сар., 1979). Вирусни антигени прво се 
могу утврдити у капиларима и ендотелу венула ЦНС-а петог и шестог дана након 
инфекције и/или у периваскуларним лимфоцитима, наставцима астроцита и 
перицита осам дана након инфекције (Axthelm и Krakowka, 1987; Summers и 
Appel, 1987). Инфекција епитела хориоидних плексуса вирусом штенећака са 
ослобађањем нових вируса у цереброспиналну течност и накнадну инфекцију 
епендимских ћелија и субепендимске беле масе може се приметити десетог дана 
након инфекције (Appel и Gillespie, 1972; Vandevelde и сар, 1985b).  
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Некада, ретко, среће се кратка фаза полиоенцефалитиса пре развоја 
демијелинизујућег леукоенцефалитиса (ДЛ) (Vandevelde и Kristensen, 1977; 
Summers и сар., 1984). Инфекција ЦНС-а вирусом штенећака може проћи кроз 
фазу оштећења сиве и касније беле масе а крајњи исход је највише одређен 
генотипом вируса (Summers и сар., 1984). Ово подржава налаз субпијалних лезија 
у малом мозгу и присуство позитивних ћелија на антигене вируса штенећака 
унутар меке можданице и околне сиве масе у раној фази инфекције.  
Присуство вирусних протеина у ћелијским наставцима указује на могући 
пренос вируса овим путем у циљу избегавања имуног надзора (Alldinger и сар., 
1993a,b) што је и показано у испитивањима инфицираних ћелијских култура 
(Zubriggen и сар., 1995a,b). Измене антигена условљене специфичним 
антивирусним антителима могу да доведу до смањене експресије вирусних 
протеина и перзистенције вируса код демијелинизујућег леукоенцефалитиса 
(Alldinger и сар., 1993a,b). У сивој маси налази се више вирусне РНК него 
протеина, што указује на смањење транслације као могућег начина вирусне 
перзистенције (Müller и сар., 1995). Перзистенција вируса представља важан 
фактор за индукцију имунски посредованих механизама у хроничној фази 
демијелинизујућег леукоенцефалитиса (Gaedke и сар., 1997, 1999). Фактори који 
фаворизују опстанак вируса укључују нецитолитичну инфекцију и слабо 
ослобађање вируса, чиме се ограничава излагање вирусних антигена локалним 
имуним ћелијама (Zubriggen и сар., 1995a,b) 
Унутар ЦНС-а вирус штенећака може инфицирати неуроне, астроците, 
микроглију, олигодендроците, епендимске ћелије, ћелије хориоидног плексуса и 
алдиноглија ћелије (Orlando и сар., 2008). Термин алдиноглија користи се да 
дефинише фамилију глија ћелија промотера раста и обухвата неколико 
специјализованих врста макроглија ћелија са карактеристикама сличним 
Швановим ћелијама. In vitro студије указују на склоност различитих генотипова 
вируса штенећака ка овом типу ћелија (Orlando и сар., 2008).  
Улога олигодендроцита код штенећака није у потпуности разјашњена. 
Инфекција олигодендроцита је утврђена код малог броја ћелија (Raine, 1976; 
Blakemore и сар., 1989). Неке in vivo и in vitro студије нису успеле да докажу 
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инфекцију олигодендроцита (Vandevelde и сар., 1983, 1985a; Zurbriggen и 
Vandevelde, 1983; Zurbriggen и сар., 1986, 1987a,b). Zurbriggen и сар. (1993) 
успевају да докажу ограничену инфекцију ових ћелија, коју карактерише 
присуство секвенци нуклеинске киселине вируса и одсуство вирусних антигена. 
Доказано је да се значајан број олигодендроцита и даље налази у хроничним 
лезијама, па изгледа да демијелинизација претходи губитку ових ћелија код ДЛ-а 
(Schobesberger и сар., 1999, 2002). За разлику од мултиполарних зрелих 
олигодендроцита који су ретко инфицирани, субпопулација биполарних 
прекурсора ових ћелија које експримирају галактоцереброзид испољава високу 
пријемчивост за неке генотипове вируса штенећака у in vitro условима (Pearce-
Kelling и сар., 1990, 1991). Биполарна ћелијска популација добијена из ткива 
мозгова одраслих паса, која експримира неуротрофин рецептор p75
NTR
 испољава 
повећану пријемчивост за овај вирус у in vitro условима (Orlando и сар., 2008). 
Фенотипски сличан ћелијски тип се може утврдити у лезијама код ДЛ-а. 
Инфекција олигодендроцита вирусом штенећака и даље представља нејасан 
процес који бар у једном делу зависи од степена ћелијске диференцијације у 
време инфекције.  
Астроцити су главна ћелијска популација која бива инфицирана вирусом 
штенећака у раним плаковима. Ова популација ћелија представља 95% од свих 
инфицираних ћелија (Mutinelli и сар., 1989). In vitro студије показују смањену 
пријемчивост зрелих астроцита на вирус штенећака у поређењу са незрелим. 
Незреле ћелије сличне астроцитима, позитивне на виментин, су присутне у центру 
и према периферији узнапредовалих лезија, док се реактивна астроглиоза 
сачињена од ћелија позитивних на глијални кисели фибриларни протеин (glial 
fibrillary acidic protein, GFAP, енг.) налази на периферији ових лезија. Ћелије 
позитивне на виментин које морфолошки личе на астроците представљају главни 
тип ћелија који садржи вирус у узнапредовалим лезијама, што указује на промену 
у вирусном тропизму и/или пријемчивости глија ћелија током прогресије болести. 
Овакви резултати in vitro и in vivo студија могу указивати на повратак зрелих 
астроцита ка незрелом фенотипу (Seehusen и сар., 2007). 
Експресија антигена и РНК вируса штенећака у неуронима, која се јавља у 
свим типовима нервне форме штенећака током ране фазе и најизраженија је код 
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полиоенцефалитиса, је у вези са диспропорционално малом количином вирусних 
протеина у поређењу са информационом РНК (иРНК) (Nesseler и сар., 1999). 
Смањена количина вирусног М протеина указује на ограничену инфекцију, 
слично налазу у олигодендроцитима код ДЛ-а и субакутног склерозирајућег 
паненцефалитиса, ретке компликације малих богиња људи (Nesseler и сар., 1997). 
 
2.4.2. Патогенеза демијелинизације код штенећака 
Демијелинизујући леукоенцефалитис представља двофазни процес 
(Baumgärtner и Alldinger, 2005). Започињање процеса се приписује директном 
дејству вируса док његова прогресија представља имунопатолошки процес 
(Baumgärtner и сар., 1989; Summers и Appel, 1994; Alldinger и сар., 1996). 
Иницијалне лезије мијелина развијају се током периода изражене имуносупресије 
и нису инфламаторног карактера (Vandevelde и сар., 1982). Демијелинизација се 
јавља упоредо са репликацијом вируса у глија ћелијама беле масе (Vandevelde и 
сар., 1985b; Zurbriggen и сар., 1993). Иницијалне лезије у белој маси су у вези са 
активношћу вируса и њихов развој је јасно предвидљив (Summers и сар., 1979; 
Higgins и сар., 1982; Vandevelde и сар., 1985b). Већину инфицираних ћелија чине 
астроцити (Mutinelli и сар., 1989), док је инфекција олигодендроглије веома ретка 
(Wisniewski и сар., 1972; Raine, 1976; Higgins и сар., 1982; Summers и Appel, 1987; 
Blakemore и сар., 1989; Glaus и сар, 1990). Око 8% ових ћелија на периферији 
лезија садржи иРНК вируса (Zurbriggen и сар., 1998). Оваква ограничена 
инфекција олигодендроцита је утврђена раније у култури ћелија мозга пса 
(Zurbriggen и сар., 1993). Протеини вируса су пронађени веома ретко у култури 
олигодендроцита, за разлику од астроцита и микроглије који са лакоћом 
подржавају инфекцију вирусом штенећака (Vandevelde и сар., 1985a; Zurbriggen и 
сар., 1986, 1987a). 
Између 20. и 30. дана након инфекције култивисани олигодендроцити који 
расту на површини слоја астроцита у мешовитој култури ћелија псећег мозга 
почињу да дегенеришу и нестају иако култура остаје континуирана (Zurbriggen и 
сар., 1987b). Ултраструктурне промене код оваквих олигодендроцита обухватају 
микровакуолизацију и губитак органела (Glaus и сар., 1990). Морфолошким 
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променама претходи метаболичка дисфункција ових ћелија, јер се активност 
цереброзид сулфотрансферазе, ензима специфичног за олигондендроците, 
значајно смањује убрзо након инфекције (Glaus и сар., 1990) као и транскрипција 
мијелина у инфицираној култури ћелија (Graber и сар., 1995).  У in vivo студијама 
је показано да инфекција вирусом штенећака доводи до смањене транскрипције 
гена за мијелин, (Zurbriggen и сар., 1998). Морфолошке промене олигодендроцита 
су описане и in vivo у демијелинизујућим лезијама (Summers и Appel, 1987; 
Blakemore и сар., 1989). Судбина олигодендроцита остаје нејасна, и нема 
солидних доказа да ове ћелије улазе у некрозу или апоптозу услед инфекције 
штенећаком, ни у in vivo ни у in vitro условима (Schobesberger и сар., 1999). 
Акутна инфекција беле масе код штенећака има за последицу метаболичке 
промене олигодендроцита које доводе до демијелинизације (Tipold и сар., 1999).  
Ефективни антивирусни неутрализујући одговор изостаје у акутној фази 
штенећака, антивирусна антитела, имуноглобулини М класе (IgM) се појављују за 
око две недеље од инфекције (Barben и сар., 1999). Упркос израженој 
имуносупресији и недостатку периваскуларних инфилтрата, бројне CD8+ Т 
ћелије се могу пронаћи у акутним демијелинизујућим лезијама и дифузно 
распоређене у можданом паренхиму, углавном у подручју вирусне инфекције. 
Код таквих животиња у цереброспиналној течности се може утврдити висока 
концентрација интерлеукина 8 (IL-8) (Tipold и сар., 1999). Alldinger и сар. (1996) 
наводе могућност да иницијална активација макрофага и микроглије која настаје 
код штенећака може бити окидач инвазије Т ћелија у ЦНС. Антивирусне 
цитотоксичне реакције имуног система су утврђене само у каснијим фазама 
болести (Appel и сар., 1982). 
Инфлукс ћелија запаљења током раних лезија у ЦНС-у је минималан 
(акутне и субакутне неинфламаторне лезије) за разлику од наглог пораста 
инфламаторних ћелија пореклом из крви, упоредо са опоравком и репопулацијом 
периферних лимфатичних ткива током хроничне фазе (McCullough и сар., 1974a,b; 
Vandevelde и сар., 1981; Summers и Appel, 1994; Wünschmann и сар., 1999). 
Лимфоцити у раним лезијама експримирају доминантно CD8+ фенотип указујући 
да је антитело независна цитотоксичност можда укључена у елиминацију вируса и 
могући развој раних лезија (Wünschmann и сар., 1999). Претпоставља се да је 
18 
 
иницијална миграција Т ћелија посредована хемокинима пореклом од микроглије, 
као што је IL-8 (Tipold и сар., 1999). Нагомилавање имуних ћелија у ЦНС-у током 
раних фаза болести може да олакша каснији развој имуног одговора и с њим 
везане имунопатолошке компликације (Tipold и сар., 1999). Повећана регулација 
молекула главног хистокомпатибилног комплекса класе 2 (major histocompability 
compex class II, MHC II, енг.) током прогресије лезија код ДЛ-а и истовремено 
смањење експресије вирусних протеина унутар ЦНС-а указује на умешаност 
невирусних антигена као окидача имунски посредованих процеса у хроничној 
фази демијелинизације (Alldinger и сар., 1996). Главни хистокомпатибилни 
комплекс класе 2 је углавном експримиран на микроглији, ендотелу, 
менингеалним, епителним ћелијама хориоидног сплета, епендимским и 
интраваскуларним ћелијама као и већини периваскуларних ћелија пореклом из 
крви. 
Активирани макрофаги и микроглија ћелије изазивају и корисне и штетне 
ефекте током развоја лезија. Иако је губитак мијелина у раним лезијама приписан 
директном или индиректном дејству вируса, демијелинизација у хроничним 
лезијама може се јавити као колатерална штета и развити услед превелике 
активности ових ћелија. Хронична инфламаторна демијелинизација може бити 
последица тзв. „bystander“ механизама и резултат интеракције између 
макрофага/микроглије и антивирусних антитела (Vandevelde и Zurbriggen, 1995). 
Термин „bystander“ демијелинизација се користи да опише ефекат оштећења 
мијелина протеолитичким ензимима ослобођеним од стране активираних 
макрофага/микроглије у одсуству видљиве инфекције олигодендроцита (Cammer 
и сар., 1978). Активација ових ћелија коју карактерише повећана експресија MHC 
II и адхезивних молекула резултира ослобађањем токсичних фактора, повећањем 
фагоцитне активности и стварања слободних кисеоникових радикала након 
индукције оксидативног праска (Bürge и сар., 1989; Griot и сар., 1990). 
Штенећаком изазвана фагоцитна активност може да допринесе оштећењу 
олигодендроцита и/или мијелина (Vandevelde и Zurbriggen, 2005; Stein и сар., 
2006, 2007). И хуморални антивирусни имуни одговор може да доведе до 
деструкције олигодендроцита као „невиних посматрача“ („innocent bystanders“, 
енг.). Аутореактивне Т ћелије могу бити одговорне за настанак мијелин-
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специфичног ћелијског имунитета секундарно услед оштећења мијелина у ЦНС-у 
(Krakowka и сар., 1973; Wünschmann и сар., 2000). Ипак тачна улога овог 
самореактивног имуног одговора и аутоантитела у патогенези демијелинизације 
ЦНС-а остаје неутврђена. Другим речима, у поређењу са аутоимуним 
демијелинизујућим болестима укључујући експериментални алергијски 
енцефалитис, антимијелински одговор може представљати епифеномен пре него 
узрок који доприноси губитку мијелина код ДЛ-а (Krakowka и сар., 1973; Cerruti-
Sola и сар., 1983).  
Упоредо са опоравком имуног система, приближно око 7 недеља након 
инфекције, периваскуларни мононуклеарни ћелијски инфилтрати се налазе унутар 
лезија у мозгу. Током опоравка имуног система, инфилтрација CD4+ Т ћелија је 
праћена плазма ћелијама и јаком синтезом антитела (Vandevelde и Zurbriggen, 
2005). Плазма ћелије, које стварају углавном имуноглобулине Г класе (IgG), се 
налазе у периваскуларним инфилтратима и расуте по лезијама (Vandevelde и сар., 
1981, 1982). Изражен антивирусни штенећак-специфични хуморални имуни 
одговор се уочава и у серуму и цереброспиналној течности. Смањење стварања 
антивирусних антитела и упоредна појава клиничког побољшања указује на 
штетан утицај хуморалног имунитета на развој болести. Повећана продукција 
антитела услед појаве интрацеребралних плазма ћелија убрзава деструкцију 
мијелина код хроничног ДЛ-а (Vandevelde и сар., 1981, 1982, 1986; Alldinger и 
сар., 1996). Комплемент-зависна антителима посредована хуморална 
цитотоксичност се помиње као могући механизам за настанак демијелинизације 
(Vandevelde и сар., 1982, 1986). Истовремена појава великог броја 
унутарлезијских и периваскуларних CD8+ Т лимфоцита и периваскуларних Б и 
CD4+ Т ћелија указује на антителима зависну Т ћелијама посредовану 
цитотоксичност (Vandevelde и сар., 1982; Alldinger и сар., 1996; Wünschmann и 
сар., 1999). Имунофенотипске промене у узнапредовалим лезијама су 
индикативне за хиперсензитивну реакцију одложеног типа (Wünschmann и сар., 
1999). Антимијелинска специфична антитела су утврђена у цереброспиналној 
течности (Krakowka и сар., 1973; Vandevelde и сар., 1986; Rima и сар., 1991). Ипак 
њихов значај остаје нејасан јер се висок титар ових антитела може утврдити и код 
животиња са лезијама у фази резолуције (Vandevelde и сар., 1986).  
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2.5. Имунитет и имуносупресивно деловање вируса 
 
Слично осталим морбиливирусима, као што су изазивачи малих богиња и 
куге говеда, вирус штенећака је лимфотропан и високо имуносупресиван. 
Инфекција изазива дуготрајан и изражен пад имунитета и доводи до измена у 
хуморалним и ћелијским имуним функцијама које се карактеришу 
имуносупресијом и леукопенијом што оболеле чини изузетно пријемчивим на 
опортунистичке инфекције (Krakowka и сар., 1975а,; Cerruti-Sola и сар., 1983). 
Разумевању имуног одговора и имуносупресије изазване вирусом штенећака 
доста су допринеле експерименталне инфекције гнотобиотичких паса (Krakowka и 
сар., 1980), као и природне и експерименталне инфекције феретки. Штенећак код 
феретки доводи до развоја акутне, системске и јако имуносупресивне болести, 
углавном са смртним исходом. Експериментална инфекција код ових животиња 
доводи до леукопеније и смањене пролиферације лимфоцита, што за последицу 
има инхибицију ћелијског и хуморалног имуног одговора. Зато, штенећак код 
феретки представља поуздан анимални модел за испитивање имуносупресије 
изазване морбиливирусима и развој нових вакцина против малих богиња људи и 
штенећака животиња (Welter и сар., 2000; von Messling и сар., 2003).  
Интактан хуморални и ћелијски имуни одговор је од пресудне важности за 
елиминацију вируса штенећака (Krakowka и сар., 1980; Krakowka, 1982; Rima и 
сар.,1991). Имуноглобулини М класе се јављају унутар прве две недеље од 
инфекције (Vandevelde и Zubriggen, 2005). У овом тренутку, од интензитета 
хуморалног имуног одговора зависи исход болести. Заштитни хуморални имуни 
одговор против штенећака је резултат стварања антитела против нуклеопротеина 
и протеина вирусног омотача (Miele и Krakowka, 1983; Rima и сар., 1991). 
Изостанак ефективног хуморалног имуног одговора води у акутни, често фатални 
клинички ток, док мерљиви титар антитела 10-14 дана након инфекције води ка 
елиминацији вируса или његовој перзистенцији. Krakowka и сар. (1975b) истичу 
да елиминација вируса значајно зависи од специфичности имуноглобулина да 
препознају протеине вирусног омотача, док Rima и сар. (1991) наглашавају да 
специфична антитела против вирусног хемаглутинина спречавају развој лезија 
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ЦНС-а код инфицираних паса. Недостатак антитела против протеина матрикса и - 
омотача вируса доводи до трајног неуролошког обољења (Krakowka и сар., 1975b; 
Miele и Krakowka, 1983). Неутрализујућа антитела и комплементом изазвана 
хуморална цитотоксичност чине критичне факторе за елиминацију слободних 
вирусних партикула и за предикцију клиничког исхода болести код јединки 
инфицираних штенећаком (Ho и Babiuk, 1980; Appel и сар., 1982, 1984). 
Неутрализујућа антитела спречавају унутарћелијско и ванћелијско ширење 
вируса. Међутим, изложеност антителима доводи до интернализације 
површинских антигена вируса и последично до њиховог нестанка са ћелијске 
мембране инфицираних ћелија. Тако, упркос спречавању ширења вируса, 
смањење и престанак експресије вирусних антигена може бити фактор који 
доприноси перзистенцији инфекције (Ho и Babiuk, 1980; Alldinger и сар., 1993b).  
Након инфекције вирусом штенећака вирус специфични хуморални имуни 
одговор може се утврдити током целог живота, док се ћелијски имуни одговор 
може утврдити само током кратког периода (Appel и сар., 1982). Значај ћелијског 
имуног одговора код штенећака је потврђен доказивањем заштитног ћелијског 
имунитета при одсуству антитела (Gerber и Marron, 1976). Вакцинисани и 
инфицирани пси показују Т ћелијски специфични имуни одговор, независно од 
титра антитела (Krakowka и сар., 1987). Постојана антивирусна лимфоцитима 
посредована цитотоксичност одређује клинички исход код инфицираних паса. Јак 
ћелијски имунитет доводи до елиминације вируса, док је недостатак истог повезан 
са перзистенцијом вируса у ЦНС-у (Appel и сар., 1982). Ћелије природне убице 
(natural killer cells, NK cells, енг.) чини се имају малу улогу у одбрани домаћина од 
вируса штенећака (Ringler и Krakowka, 1985).  
Механизми којима вирус штенећака доводи до имуносупресије резултат су 
дејства више фактора. Током акутне фазе штенећака лимфопенија се карактерише 
пролазном деплецијом CD4+ Т помоћних, CD8+ Т цитотоксичних и CD21+ Б 
ћелија у периферној крви. Смањен број имуних ћелија у циркулацији током 
штенећака може бити последица сметњи у стварању ових ћелија у примарним и 
секундарним лимфатичним органима као и апоптозе лимфоцита периферне крви. 
Програмирана ћелијска смрт се може утврдити у значајном броју неинфицираних 
лимфоцита што указује на постојање додатног механизма апоптозе који је 
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независан од вируса (Moro и сар., 2003а: Kumagai и сар., 2004; Schobesberger и 
сар., 2005). Према томе, механизми поред директно вирусом изазване апоптозе, 
као што је апоптоза изазвана активацијом Fas рецептора, узимају се у обзир као 
могући механизми смрти лимфоцита код инфекције вирусом штенећака (Moro и 
сар., 2003b; Schobesberger и сар., 2005; Kajita и сар., 2006). Преостали лимфоцити 
у периферној крви код паса инфицираних штенећаком показују изразито 
супримиран лимфопролиферативни одговор на митогене (Krakowka и сар., 1975a). 
Постоје механизми оштећења имуних ћелија који не укључују директну вирусну 
инфекцију лимфоцита (Krakowka и сар., 1975a, 1980). Krakowka (1982) наводи 
могућност постојања популације мононуклеарних супресорских ћелија које 
доводе до описане дуготрајне имуносупресије код штенећака.  
Вирус штенећака омета функцију моноцита инхибицијом IL-1 док је 
ослобађање простагландина Е2 (PGE2) повећано код ове популације ћелија код 
виремичних паса (Krakowka и сар., 1987b). Поремећај презентације антигена од 
стране моноцита може допринети смањеној диференцијацији Б лимфоцита, 
стварању плазма ћелија и продукцији имуноглобулина (Krakowka и сар., 1987b). 
Имуномодулаторна способност хемаглутинина вируса штенећака путем везивања 
за Fc γ рецептор (CD32) експримираног на Б лимфоцитима такође доводи до 
супресије неинфицираних ћелија (Kerdiles и сар., 2006). Смањена функција 
помоћних Т ћелија код перзистентно инфицираних паса можда доприноси 
поремећеном стварању герминативних центара и редуковању преласка са IgM на 
IgG (Winters и сар., 1983). Могуће је да хемаглутинин вируса штенећака 
индиректно има улогу на функцију Т ћелија ометањем презентације антигена 
дендритичних ћелија путем интеракције са CD32 и последичним смањеним 
стварањем IL-12, као што је описано код вируса богиња (Schneider-Schaulies и 
Dittmer, 2006). Употребом рекомбинантног вируса штенећака код феретки је 
доказано да вирусни V протеин одржава умножавање вируса и деплецију Т ћелија. 
Вирусни V протеин је есенцијални антагонист интерферона и инхибитор одговора 
на цитокине код штенећаком инфицираних феретки (von Messling и сар., 2006). 
Непостојање мерљиве експресије цитокина у лимфоцитима периферне крви је у 
вези са великим оптерећењем вирусом и виремијом, што указује да јака вирусна 
инфекција може супримирати стварање цитокина у лимфоцитима (Gröne и сар., 
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1998). Изражена имуносупресија и смртни исход код феретки инфицираних 
вирусом штенећака повезани су са недостатком експресије цитокина у 
леукоцитима периферне крви. Поређења ради, преживеле феретке имају снажну и 
константну продукцију цитокина са почетним Th-1 и касније Th-2 подржаним 
имуним одговором (Svitek и von Messling, 2007).  
 
2.6. Клиничка слика 
 
Тежина обољења и исход инфекције варирају у великој мери између 
различитих врста и зависе од неколико фактора, као што су вируленција генотипа, 
узраст јединке домаћина и имуни статус. Почетни знаци инфекције су често 
суптилни и ретко се уочавају (Wiliams, 2001). Ако животиња развије јак имуни 
одговор не долази до клиничке манифестације болести. Процене су да 50-70 % 
инфекција вирусом штенећака код паса пролази супклинички (Green и Appel, 
1990). Иако се углавном јавља код младих, штенећак се често дијагностикује и 
код одраслих јединки (Tipold и сар., 1992). Није уочена расна нити полна 
предиспозиција. 
Према клиничким манифестацијама могу се разликовати катарална и 
нервна форма или њихова комбинација у оквиру акутне системске форме, и 
хронична нервна форма (Baumgärtner, 1993; Krakowka и сар., 1985). Поред тога 
јавља се низ различитих неуобичајених манифестација, укључујући енцефалитис 
старих паса и болест тврдих шапа (Krakowka и сар., 1985; Baumgärtner, 1993; 
Moritz и сар., 2000). 
 
2.6.1. Акутна форма болести 
Акутно системско обољење се јавља 2-3 недеље након инфекције 
(Williams, 2001). Вирус наставља да се умножава и шири по организму 
изазивајући изражене клиничке симптоме, који обухватају грозницу, серозни до 
мукопурулентни исцедак из очију и носа, конјунктивитис, кашаљ, диспнеју, 
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апатију, анорексију, кожни осип,  повраћање и дијареју (која може бити крвава) 
(Appel и сар, 1982; Winters и сар., 1983; Krakowka и сар., 1985). Током ове фазе 
инфекције вирус се налази у свим секретима и екскретима организма (Krakowka и 
сар., 1985). Нервни симптоми се могу јавити истовремено или 2-3 недеље након 
знакова системског обољења. Прогресивни су и разноврсни, варирају у 
зависности од регије мозга захваћене променама (Greene и Appel 1998). Углавном 
обухватају абнормално понашање, миоклонус, нистагмус, конвулзије, нападе, 
покрете жвакања, слепило, церебеларне и вестибуларне симптоме, парезу или 
парализу, инкоординацију и кретање у круг (Appel и сар., 1991; Williams, 2001; 
Koutinas и сар., 2002; Vandevelde и Zubriggen, 2005; Amude и сар., 2007). 
Инфекција ЦНС-а резултира акутном демијелинизацијом и већина животиња 
угине 2-4 недеље након инфекције (Winters и сар., 1983; Appel и сар., 1984). Као 
последица имуносупресивног дејства вируса штенећака, клиничка слика је 
углавном погоршана секундарном бактеријском инфекцијом коже и 
респираторног система (Krakowka и сар., 1985; Greene и Appel, 1990). Инфекција 
током раних развојних фаза, пре избијања сталних зуба, може довести до 
инфекције амелобласта доводећи до хипоплазије глеђи (Dubielzig и сар., 1981; 
Bittegeko и сар., 1995).  
У зависности од степена и брзине опоравка имуног система животиња брзо 
може постати морибундна или се опоравити након благе или супклиничке 
болести. Између се налазе животиње које опорављају споро и парцијално, са 
тенденцијом развоја хроничне болести и прогресијом демијелинизујућих лезија 
као последицом имунопатолошких реакција (Vandevelde и сар., 1981, 1982). 
 
2.6.2. Хронична форма болести 
У појединим случајевима побољшање имуног одговора, посебно повећано 
стварање вирус специфичних неутрализујућих антитела, може довести до 
опоравка животиње. Ипак, упркос елиминацији вируса из периферне крви и 
већине унутрашњих органа, вирус може перзистирати у одређеним ткивима 
укључујући дужицу, ЦНС, лимфатичне органе и јастучиће шапа (доводећи до 
хиперкератозе) (Appel, 1970, 1987; Zubriggen и сар., 1995а,b; Greene и Appel, 1998; 
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Gröne и сар., 2003а; Schobesberger и сар., 2005). Код неких животиња се јавља 
касна прогресија болести. Као последица перзистенције вируса у ЦНС-у јављају 
се видљиви клинички симптоми обољења ЦНС-а као последица нервне форме 
штенећака. Пси са нервним симптомима углавном угину али се неки опораве и до 
краја живота могу показивати резидуалне знаке болести као што је перзистентни 
миоклонус (Beineke и сар., 2009). Нервни симптоми као последица штенећака се 
могу јавити много касније (месецима и годинама) након системске инфекције као 
„постинфективни енцефалитис“ (Tipold и сар., 1992).  
Нервни симптоми код штенећака варирају у великој мери. Клинички знаци 
углавном осликавају дистрибуцију вируса и последичних лезија у ЦНС-у. 
Клиничко-патолошка корелација често недостаје код нервне форме. Клиничким 
прегледом се углавном утврди постојање фокалне лезије, али су хистолошки 
лезије најчешће мултифокалне. Некада су знаци обољења кичмене мождине са 
парезом и атаксијом једини неуролошки симптоми (Tipold и сар., 1992). 
Неуролошки симптоми укључују знаке вестибуларне болести (кривљење главе, 
нистагмус, тенденција ка падању, дефицити кранијалних нерава и свесне 
проприоцепције) и поремећаја малог мозга (атаксија са хиперметријом и 
клаћењем главе), ареактивност на надражаје, изостанак страха од људи код 
дивљих животиња, наслањање главе на предмете (head pressing, енг.), 
интермитентне „petit“ и „grand mal“ епилептиформне нападе (Seimon и сар., 2013; 
Beineke и сар., 2015). Једнострано или обострано слепило, некада са дилатираним 
дужицама, узроковано је оштећењем оптичких нерава, отоком оптичког диска или 
запаљењем мрежњаче. Ретко, може се видети генерализована мишићна атрофија 
као последица фокалних лезија коре великог мозга (Tipold и сар., 1992). 
Миоклонус, ритмичко подрхтавање једног или групе мишића, је чест знак 
штенећака код паса и налази се у 40% случајева, захватајући углавном мишиће 
ногу и главе, ређе трупа. Иако се некад сматра патогномоничним за штенећак, 
миоклонус се среће и код других инфламаторних болести. Патогенеза миоклонуса 
остаје неоткривена иако експерименталне студије сугеришу на фокалне лезије 
кичмене мождине. Друга могућност је да лезије базалних једара иницирају овај 




Штенећак се може јавити заједно са другим инфекцијама ЦНС-а (Green и 
Appel, 1990). Јака имуносупресија изазвана овим вирусом може довести до 
активације латентних протозоалних инфекција, пре свега врстама Toxoplasma 
gondii и Neospora caninum. У овим случајевима се поред нервних симптома често 
среће и изражен миозитис (Wolf и сар., 1991).  
Клиничка слика штенећака код дивљих животиња умногоме одговара оној 
код домаћих паса (Loots и сар., 2017). Код природних инфекција дивљих 
популација лисица углавном се примете поремећаји у понашању са губитком 
страха од људи и дезоријентисаност (Origgi и сар., 2012). 
 
2.7. Патоморфолошке промене 
 
Ширење вируса доводи до тога да се вирусни антигени и последичне 
лезије, укључујући цитоплазматске и интрануклеарне инклузије, могу наћи у 
многим ткивима и органима.  
Генерализована деплеција лимфатичних органа и последична 
имуносупресија представљају једну од првих манифестација штенећака 
(Krakowka и сар., 1975а; Krakowka, 1982). Респираторне манифестације 
обухватају серозни до мукопурулентни ринитис, интерстицијалну пнеумонију и 
некротизујући бронхиолитис, који се често компликују гнојном 
бронхопнеумонијом услед секундарне бактеријске инфекције (Caswel и Williams, 
2007). Код неких животиња се јавља дифузна хиперплазија алвеоларних ћелија 
типа 2 са стварањем цитоплазматских и једарних вирусних инклузионих телашаца 
(Seimon и сар., 2013). Инфекција црева доводи до катаралног ентеритиса са 
деплецијом Пајерових плоча (Krakowka и сар.,1985; Greene и Appel, 1998; Decaro 
и сар., 2004).  Код природно инфицираних паса може се јавити егзантем 
штенећака - пустуларни дерматитис унутрашње стране бутина, вентралног 
абдомена и унутрашње стране ушне шкољке. Хистолошки се уочавају хипер- и 
паракератоза са стварањем везикула и пустула као и мултиједарне џиновске 
ћелије (Baumgärtner, 1993; Maeda и сар., 1994). Болест тврдих шапа представља 
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ретку кутану манифестацију штенећака и карактерише се хиперкератозом 
јастучића шапа и носне печурке (Moritz и сар., 2000). Иако је патогенеза ове 
необичне манифестације и даље непозната, изгледа да вирус изазива поремећај у 
диференцијацији кератиноцита и истражује се да ли је епидермална инфекција 
такође последица ограничене вирусне инфекције (Gröne и сар., 2003b, 2004а). 
Услед инфекције амелобласта током развоја сталних зуба вирус доводи до 
хипоплазије глеђи (Dubielzig и сар., 1981; Bittegeko и сар., 1995). 
Код младих паса при системској форми штенећака долази до перзистирања 
примарне спонгиозе у метафизама дугих костију што је познато као метафизеална 
остеосклероза (Baumgärtner и сар., 1996). Претпоставља се да је последица 
некрозе остеокласта услед инфекције вирусом што спречава ремоделирање 
костију и последично перзистирање спонгиозе. Истиче се морфолошка сличност 
између ових лезија изазваних вирусом штенећака и Пагетове болести костију 
људи и постоје претпоставке о заједничкој етиологији (Gordon и сар., 1991, 1992; 
Mee, 1999). Ипак услед другачијих резултата неки не подржавају овакво 
мишљење (Ralston и сар., 1991; Helfrichet и сар., 2000; Ooi и сар., 2000).  
Код лисица се морфолошки уочава конјунктивитис, пустуларни 
дерматитис, лимфохистиоцитни полиоенцефалитис и бронхоинтерстицијална 
пнеумонија са појавом вирусних инклузионих телашаца и синцицијалних ћелија 
(Origgi и сар., 2012). 
 
2.7.1. Патолошке промене код нервне форме штенећака 
Макроскопске промене на мозгу код инфекције вирусом штенећака се 
ретко срећу. У акутној форми може се уочити конгестија крвних судова менинги, 
а врло ретко и дилатација комора као последица повећаног притиска 
цереброспиналне течности услед едема. У хроничној форми некада се могу 
уочити некрозе и кавитације у белој маси као последица хроничне инфламације 
(Green и Vandevelde, 2012). 
Иако постоје варијације између појединих генотипова вируса штенећака и 
лезија које они изазивају (Summers и сар., 1984) у већини случајева природног 
28 
 
штенећака вирус изазива мултифокалне лезије како у сивој тако и белој маси 
ЦНС-а (Summers и сар., 1995).  
Полиоенцефалитиси, укључујући енцефалитис старих паса, енцефалитис са 
инклузионим телима и поствакцинални енцефалитис, су ретка манифестација 
инфекције вирусом штенећака и најчешће су локализовани у кортикалним 
подручјима и једрима можданог стабла. Неурони и протоплазматски астроцити 
представљају доминантну захваћену популацију ћелија (Nesseler и сар., 1999). 
Хистолошки, лезије се састоје од некрозе неурона и неуронофагије са 
инфилтрацијом микроглија ћелија/макрофага и Т лимфоцита, периваскуларним 
инфилтратима и интрануклераним инклузијама у неуронима и астроцитима 
(Nesseler и сар., 1997). Студије које се баве патогенезом полиоенцефалитиса код 
штенећака подржавају хипотезу о ограниченој инфекцији сиве масе као 
механизму вирусне перзистенције (Nesseler и сар., 1999). У мозгу великих мачака 
недостају типичне лезије беле масе, али се може видети лимфоцитни 
менингоенцефалитис са интензивном малацијом у можданом стаблу, малом мозгу 
и таламусу. Вирусна инклузиона тела и вирусни антигени се могу утврдити у 
глија ћелијама и неуронима малатичних подручја (Seimon и сар., 2013). 
За разлику од полиоенцефалитиса, ДЛ представља најчешћу 
манифестацију нервне форме штенећака. Због сличности штенећак представља 
користан модел за проучавање патогенезе хуманих демијелинизујућих имунски 
посредованих обољења укључујући мултиплу склерозу (Baumgärtner и Alldinger, 
2005). 
Лезије код ДЛ-а се налазе у белој маси малог и, нешто ређе, великог мозга 
и у кичменој мождини (Baumärtner и сар., 1989; Bathen-Nöthen и сар., 2008). 
Промене су најчешће присутне у проводним сноповима у близини можданих 
комора, унутар велума малог мозга, педункулима малог мозга и оптичком тракту 
(Summers и Appel, 1994). Промене се могу окарактерисати као акутне, субакутне 
неинфламаторне, субакутне инфламаторне, хроничне и склеротичне лезије 
(McCullough и сар., 1974a,b; Raine, 1976; Summers и сар., 1979; Higgins и сар., 
1982; Krakowka и сар., 1985; Summers и Appel, 1987; Gaedke и сар., 1999). 
Неколико различитих типова плакова се може наћи истовремено у мозгу оболелих 
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паса (Baumgärtner и сар., 1989; Alldinger и сар., 1993a,b; Gaedke и сар., 1999; 
Wünschmann и сар., 1999).  
Настанак плакова је интензивно проучаван код природно и 
експериментално инфицираних паса (McCullough и сар., 1974a,b; Raine, 1976; 
Summers и сар., 1979; Higgins и сар., 1982; Summers и Appel, 1987). Акутне лезије 
се састоје од фокалне вакуолизације беле масе, благе глиозе са мало активираних 
астроцита и макрофага/микроглија ћелија. Код експеримeнтално инфицираних 
паса примарне промене као што је вакуолизација услед интрамијелинског едема 
субепендимске и субпијалне беле масе се уочавају већ после 24 дана. Ове вакуоле 
расту бројчано и у величини и формирају демијелинизујући плак са 
микроглиозом, астроглиозом и појавом вишеједарних џиновских ћелија. 
Мононуклерани инфилтрат се ретко јавља у овој почетној фази. Ремијелинизација 
огољених аксона је редак догађај код старијих демијелинизујућих лезија 
(Wisniewski и сар., 1972; McCullough и сар., 1974b; Raine, 1976; Higgins и сар., 
1982; Summers и Appel, 1987). Последичне инфламаторне промене се карактеришу 
прогресивном периваскуларном мононуклераном инфилтрацијом. Склеротичне 
промене, такозвани „burned out“ плакови, састоје се од астроцитних ожиљака 
сачињених од изоморфне астроглиозе (Vandevelde и сар., 1981, 1982). Упркос 
јаком вирус специфичном имуном одговору ране лезије без приметне 
инфламације могу се видети у близини хроничних лезија са израженом 
инфламацијом и смањеном или непостојећом вирусном експресијом (Alldinger и 
сар., 1993b). Ипак, скорашња имунохистохемијска испитивања показују 
присуство имуних ћелија већ у акутним и субакутним неинфламаторним лезијама 
указујући да оваква подела ДЛ-а представља произвољан приступ класификацији 
плакова код штенећака (Tipold и сар., 1999; Wünschmann и сар., 1999). 
 
2.8. Дијагноза, терапија, вакцинација и превенција 
 
Постављање дијагнозе штенећака може бити изазов јер велики број 
болести узрокује настанак симптома који личе на ову болест. Постоје различите 
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дијагностичке методе којима се може доказати штенећак.  
Клиничка дијагноза се може поставити користећи неколико метода. Крвна 
слика код инфекције штенећаком се карактерише апсолутном лимфопенијом 
услед лимфоцитне деплеције, некрозе и апоптозе (Green и Appel, 2006; Pardo, 
2006), некада у комбинацији са леукопенијом, анемијом, моноцитозом и ретко 
тромбоцитопенијом (Greene и Appel, 1990). Биохемијски налази нису специфични 
и ретко су корисни у дијагностици ове болести. Идентификација инклузија у 
лимфоцитима, моноцитима, неутрофилним гранулоцитима и еритроцитима ради 
се бојењем размаза периферне крви Wright-Leishman методом (Greene и Appel, 
1998). Идентификација инклузија је битна за дијагнозу штенећака, али њихова 
појава није патогномонична (López-Peña и сар., 1994).  
Радиографска идентификација вирусне пнеумоније може бити од користи, 
као и различити серолошки тестови (имуноензимски тест, директна и индиректна 
имунофлуоресценција, серум неутрализациони тест, имунофлуоресцентне 
технике откривања вирусних антигена, итд.), али већина има значајна ограничења 
и некада може показивати лажно позитивне резултате (Pardo, 2006). Друге 
антемортем дијагностичке технике обухватају анализу цереброспиналне течности, 
изолацију вируса и методе засноване на детекцији вирусне нуклеинске киселине, 
као што су методе базиране на ланчаној реакцији полимеразe (polymerase chain 
reaction, PCR, енг.) (Greene и Appel, 2006). 
Тестом имунофлуоресценције (immunofluorescence assay, IFA, енг.) може се 
заживотно утврдити присуство антигена вируса у десквамисаним ћелијама 
конјунктиве, лимфоцитима периферне крви, ћелијама седимента урина, 
епителним ћелијама респираторног система, ћелијама цереброспиналне течности, 
и узорцима добијеним биопсијом јастучића шапа и носа када је присутна 
хиперкератоза ових делова. Овај тест је најмеродавнији унутар прве три недеље 
од инфекције у акутној фази (Kapil и Yeary, 2011). Присуство IgM у серуму се 
може мерити имуноензимским тестом (enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA, 
енг.), при чему висок титар указује на скорашњу инфекцију или вакцинацију и 
може трајати и до три месеца после инфекције. Титар IgG антитела у серуму се 
мери као вредности титра у два узорка узета у размаку од 14 дана и код 
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невакцинисаних јединки пораст титра указује на инфекцију. Повећање вредности 
титра веће од 4 пута указује на инфекцију и код раније вакцинисаних животиња. 
Утврђивање присуства антитела у ЦСТ-и сигурно говори о инфекцији јер 
антитела индукована вакцинацијом не пролазе крвно-мождану баријеру (Kapil и 
Yeary, 2011). Изолација вируса у култури ћелија може потрајати и до три недеље. 
Новије континуиране ћелијске линије као што су Vero ћелије које експримирају 
SLAM рецепторе паса могу дати резултате унутар неколико дана (Tatsuo и сар., 
2001; Seki и сар., 2003). Ланчана реакција полимеразе може утврдити присуство 
вируса у респираторним секретима, ЦСТ-и, фецесу, урину, пуној крви, и 
брисевима ока и конјунктиве. Негативан резултат не искључује штенећак (Kapil и 
Yeary, 2011).  
Проблем у серолошкој дијагностици представља чињеница да позитиван 
резултат не прави разлику између природно створених антитела и антитела 
насталих вакцинацијом. Имунизација модификованом живом вакцином 
интерферира са резултатима серолошких тестова око 3-4 недеље показујући 
лажно позитиван резултат (Kapil и Yeary, 2011). Постоји један серотип вируса 
штенећака, па се генотипови не могу разликовати коришћењем класичних 
серолошких техника употребом поликлонских антитела (Harder и Osterhaus, 1997). 
Тестови ланчане реакције полимеразе су дизајнирани да амплификују делове H, F, 
M или N гена да докажу присуство РНК вируса штенећака (Kapil и Yeary, 2011). 
Потпуна идентификација соја и диференцијација између вакциналног и дивљег 
соја захтева примену секвенцирања и амплификације региона H гена (Kapil и сар., 
2008). 
За постморталну хистопатолошку дијагностику након обдукције узимају се 
узорци слезине, тонзила, лимфних чворова, желуца, бубрега, плућа, дуоденума, 
мокраћне бешике и можданог ткива који се обрађују стандардним методама и боје 
конвенционалним бојама, имунофлоресцентним антителима или имунохисто-
хемијски моноклонским антителима. Употреба имунохистохемије за иденти-
фикацију антигена вируса штенећака у парафинским исечцима једна је од 
најкориснијих метода за постављање дефинитивне дијагнозе (Hewicker и сар., 
1990). Респираторни и епител дигестивног система су се показали као најпри-
кладнија места за детекцију антигена вируса штенећака (López-Peña и сар., 1994). 
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Тренутно не постоји специфична терапија против штенећака. Потпорном 
антибиотском терапијом се спречавају секундарне бактеријске инфекције. 
Оболеле животиње треба ставити у чист, миран простор. У случају постојања 
симптома обољења дигестивног система (дијареја, повраћање) успоставља се 
надокнада течности и лекови против повраћања. Ублажавање нервних симптома 
се постиже применом антиепилептичних лекова и глукокортикостероида (Greene 
и Appel, 2006). Апликација хиперимуних серума се врши у раним фазама болести 
(Greene и Appel, 2006).  
Проучавање патогенезе лезија ЦНС-а код штенећака служи као основа за 
развој стратегија терапије, посебно на нивоу имуномодулације и/или реактивације 
олигодендроцита из прогениторског ћелијског пула, чак и код хроничних 
демијелинизованих лезија. Иако постоје помаци на нивоу модификације штетног 
инфламаторног одговора, основни проблем остаје перзистенција вируса унутар 
ЦНС-а (Schobesberger и сар., 2002). 
Постоји неколико вакцина које се данас рутински користе у превенцији 
болести код паса. Највећи део вакцина су пореклом од America - 1 и - 2 генотипа 
(Martella и сар., 2007; Demeter и сар., 2010). Највише се користе атенуиране 
вакцине које садрже модификовани живи вирус (modified live virus, MLV, енг.) и то 
сојеви Onderstepoort, Snyder Hill, Lederle, Rockborn. Ови вакцинални сојеви су 
изоловани још тридесетих година прошлог века и не зна се да ли још увек 
циркулишу у природи јер нису откривени дужи низ година (Martella и сар., 2007; 
Schatzberg и сар., 2009). 
Вакцине против штенећака изазивају дуготрајан имунитет код паса (Schultz 
и сар., 2010). Имунитет у трајању од три године утврђен је и код атенуиране и код 
рекомбинанте вакцине против штенећака (Larson и сар., 2007). Употреба рекомби-
нантних ДНК вакцина пореклом од секвенци вирулентног генотипа вируса 
индукује и хуморални и ћелијски имуни одговор против антигена вируса 
(Cherpillod и сар., 2000). Ипак, иако су значајно довеле до смањене појаве болести, 
поједине вакцине не пружају адекватну заштиту против нервне форме штенећака 
(Tipold и сар., 1996) док друге могу изазвати поствакцинални енцефалитис 
(Hartley, 1974; Cornwell и сар., 1988). 
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Постоје мишљења да су нове генетске варијанте вируса повезане са 
променама у патогенези и избегавању имуног система код паса који су 
вакцинисани постојећим вакцинама (Martella и сар, 2006). Структурне варијације 
у резидуама кључних аминокиселина H и F протеина могу изменити интеракцију 
између ових протеина током везивања и фузије са пријемчивим ћелијама 
доводећи тако до промена у антигености, вируленцији и тропизму постојећих 
варијанти вируса (Lee и сар., 2010; Sawatsky и von Messling, 2010).  
Ефективна антивирусна терапија против морбиливируса није доступна па 
се најважнија улога придаје превенцији. Обухваћеност вакцинацијом од 95% је 
потребна за контролу ове болести код паса (Rikula и сар, 2007). Најбоље средство 
за прекид циркулације вируса између пријемчивих популација дивљих животиња 
и паса је вакцинација паса и спречавање њиховог слободног лутања и контакта са 
невакцинисаним псима и животињама које могу излучивати вирус (Kapil и Yeary, 
2011). Вакцинација угрожених врста дивљих животиња пријемчивих на штенећак 
је битна за успех програма опоравка популација. Такви су примери вакцинације 
рекомбинантим вакцинама црноноге феретке и лисица са острва Санта Каталина 
(Clifford и сар., 2006; Kapil и Yeary, 2011). Орална вакцинација мамцима је у 
употреби за контролу беснила, док за контролу штенећака овакве вакцине нису 
тренутно доступне (Kapil и Yeary, 2011). Највећи проблеми у стварању ефикасне 
оралне вакцине за штенећак представља постизање адекватног мукозног имуног 
одговора у цревима и превазилажење интерференције са матерналним антителима 
код јувенилних јединки (Kapil и Yeary, 2011). Индукција локалног имунитета на 
слузницама употребом различитих рекомбинантих вакцина против штенећака 
испробана је код феретки (Welter и сар., 1999, 2000). Иако је интрамускуларна и 
интраназална апликација у потпуности успела, интрадуоденална вакцинација 
показала је ефикасност од само 60% (Welter и сар., 1999), док ниједан облик 
апликације није био заштитни код постојања матерналних антитела (Welter и сар., 
2000). И када би произвели ефикасан метод оралне вакцинације дивљих животиња 
против штенећака, свеобухватна вакцинација паса ће и даље бити примарни метод 
контроле ове болести (Kapil и Yeary, 2011). Услед глобалне дистрибуције вируса 




2.9. Штенећак код лисица 
 
Иако се о штенећаку највише сазнало проучавањем природне и 
експерименталне инфекције код паса, постоји и одређени број радова у 
литератури који описује ову болест код дивљих животиња. У највећем броју 
случајева ради се о серолошким доказивањима присуства антитела против вируса 
штенећака код различитих врста дивљих месоједа у оквиру епизоотиолошких 
испитивања. Нека од тих испитивања баве се и различитим врстама лисица.  
Amundson и Yuill (1981) нису установили присуство антитела против 
вируса штенећака код сивих лисица у Висконсину, САД. McCue и O'Farrel (1988) 
утврђују присуство антитела у серуму 14% испитаних малих (ушатих) лисица са 
подручја Сан Хоакин долине у Калифорнији.  
Ballard и сар. (2001) испитујући присуство антитела против вируса 
штенећака у серуму арктичких лисица као и присуство вируса тестом 
флуоресценције узорака нервног ткива нису нашли доказе о постојању инфекције 
овим вирусом. Ипак сами аутори наводе два могућа разлога за добијање оваквих 
резултата - услед великог процента младих животиња (89%) обухваћених 
испитивањем није дошло до излагања ових животиња вирусу или да је од 
контакта са вирусом до узорковања прошло сувише мало времена да би се развила 
мерљива имунска реакција или адекватна репликација вируса у нервном ткиву. 
Серолошка испитивања андских и јужноамеричких сивих лисица у Аргентини 
показала су укупну серопреваленцију од само 3,6%, при чему су све три 
позитивне јединке припадале сивим лисицама док од 28 испитаних јединки 
андске лисице нити једна није показала мерљив титар антитела против вируса 
штенећака (Martino и сар., 2004). Тражећи могуће објашњење за овако низак 
проценат серопреваленције, аутори сугеришу да или вируса нема у великој мери у 
испитиваној области или се ради о јединкама које нису биле у конктакту са 
вирусом, позивајући се на наводе у литератури да штенећак код појединих врста 
лисица има велики морталитет (Davidson и сар., 1992; Martino и сар., 2004). 
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Gese и сар. (2004) испитивањем узорака серума преријских лисица у 
Колораду серум неутрализационим тестом (serum neutralization test, SNT, енг.) 
утврђују преваленцију од 5% код одраслих и 0% код младих јединки (млађих од 9 
месеци старости) при чему су и овде све серопозитивне јединке биле женке. 
Позивајући се и на радове других аутора (Olson и Lindzey, 2002; Karki, 2003) који 
наводе примере угинућа преријских лисица услед штенећака, закључују да је 
штенећак једини од испитиваних инфективних агенаса који је довео до угинућа 
лисица описаних у овом раду (Gese и сар., 2004).  
Група аутора испитујући узроке наглог пада бројности острвске лисице са 
острва Санта Каталина у Калифорнији открива позитивне вредности титра 
антитела код 87% испитаних животиња свих старосних категорија (Timm и сар., 
2009). Обдукцијом угинулог младог мужјака налазе знакове пнеумоније и 
лимфаденопатије, док је хистопатолошки налаз обухватао некротичну 
бронхопнеумонију, налаз интрацитоплазматских и интрануклеарних 
еозинофилних инклузија у бронхијалним епителним ћелијама, лимфоцитима, 
хистиоцитима, ћелијама епидидимиса, епителу јастучића шапа, уретре и ћелијама 
сржи надбубрега. Наспрам изражене лимфатичне хиперплазије у лимфним 
чворовима утврђена је лимфоцитолиза у слезини и деплеција лимфног ткива 
крајника. Мозак није био доступан за преглед. Штенећак је потврђен 
имунохистохемијским методама (моноклонским антителом на нуклеопротеин 
вируса штенећака) са јаком позитивном реакцијом у бронхијалним епителним 
ћелијама, лимфоцитима и епителним ћелијама које су формирале синцицијум, као 
и молекуларним методама употребом ланчане реакције полимеразе (Timm и сар., 
2009). Поред бронхопнеумоније изазване вирусом штенећака код ове јединке као 
узрок угинућа наведена је и токсоплазмоза. Екстраполацијом добијених  резултата 
аутори сугеришу да је само 5% популације острвских лисица са Санта Каталине 
преживело епизоотију (Timm и сар., 2009).  
Ferreyra и сар. (2009), употребом теста директне имунофлуоресценције, 
доказују присуство вируса штенећака у нервном ткиву лисице крабоједа у 
Аргентини. Одрасли мужјак ове врсте је пронађен са израженим нервним 
симптомима укључујући парезу, аутомутилацију, покрете жвакања и абнормално 
понашање. Исте године група аутора из Бразила доказује да је женка лисице 
36 
 
крабоједа са знацима генерализованог миоклонуса угинула од штенећака (Megid и 
сар., 2009). Хистопатолошки налаз показује интерстицијалну пнеумонију са 
конгестијом и едемом, фокални емфизем, ателектазу и поља крвављења, 
мултифокалну инфилтрацију ћелијама запаљења и вишеједарним ћелијама са 
пролиферацијом пнеумоцита, мултифокалном коагулационом некрозом, 
лимфатичном некрозом у слезини, и демијелинизацијом, малацијом, 
дегенерацијом и местимичном глиозом у различитим деловима централног 
нервног система. Присуство вируса употребом теста флуоресценције и RT-PCR 
(reverse transcriptase PCR, енг.) доказано је у свим испитаним узорцима што 
говори о дисеминованој инфекцији. Филогенетска испитивања сугеришу да су пси 
-извор инфекције као и да се генотип разликује од вакциналног (Megid и сар., 
2009). Fiorello и сар. (2007) не проналазе серолошке доказе о инфекцији ове врсте 
лисица вирусом штенећака, али утврђују присуство антитела код пампаске лисице 
са истог подручја. У дискусији сугеришу да су можда лисице крабоједи мање 
пријемчиве на ову вирусну инфекцију или јако пријемчиве са смртним исходом и 
малом вероватноћом да преживе и произведу антитела, позивајући се на друга два 
аутора који тврде да сива и црвена лисица са подручја југоистока Сједињених 
Држава, иако живе на истом подручју, поседују велике разлике у пријемчивости 
на вирус штенећака – сиве су јако пријемчиве док црвене нису (Davidson и Nettles, 
1997). 
Megid и сар., (2010) описује по први пут случај штенећака код сребрне 
лисице. Клиничким прегледом констатују дехидрираност и отежано дисање, 
носни и очни исцедак, тетрапарезу, миоклонус и дијареју. Крвна слика показује 
лимфопенију и тромбоцитопенију као и присуство интрацитоплазматских 
инклузија на крвном размазу. На обдукцији се уочава пнеумонија. 
Хистопатологија открива грануломатозни менингоенцефаломијелитис, 
мултифокалне спонгиформне промене и глиозу беле масе малог мозга у 
непосредној близини четврте мождане коморе, конгестију плућа, вакуолизацију 
јетре, гломерулонефритис и инклузије у епителним ћелијама мокраћне бешике 
(Megid и сар., 2010). Штенећак је потврђен ланчаном реакцијом полимеразе 
доказивањем вирусне РНК из узорака мозга и плућа. Након филогенетске анализе 
генетског материјала аутори закључују да су извори инфекције вероватно пси 
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(Megid и сар., 2010). Серолошка испитивања (SNT) преријских и малих (ушатих) 
лисица са запада Сједињених Америчких Држава показују релативно низак 
проценат животиња које су биле у контакту са вирусом штенећака (13%) (Miller и 
сар., 2000). Ниску преваленцију аутори објашњавају кратким преживљавањем 
вируса у спољашњој средини и потребом за блиским контактом да би дошло до 
преноса инфекције.  
У Аргентини је описан случај штенећака код пампаске сиве лисице 
(Giannitti и сар., 2012). Одрасла женка је примећена са знацима изражене 
инкоординације и слепилом, и због лоше прогнозе еутаназирана. Обдукција је 
показала само промене на плућима у виду мултифокалних светло-црвених до 
беличастих неправилних поља и гумасту до чврсто-еластичну конзистенцију 
плућног паренхима. Изражена дифузна субакутна некротизујућа бронхо-
интерстицијална пнеумонија са хиперплазијом пнеумоцита типа 2 и стварањем 
синцицијума у алвеолама је утврђена микроскопски. У овим и епителним 
ћелијама бронхиола мултифокално су се уочавале овалне до округле хомогене 
еозинофилне интрацитоплазматске, ређе интрануклеарне, инклузије величине - 3-
5µm. На другим органима није било значајних патолошких промена. 
Имунохистохемијски позитиван грануларни материјал, доминантно интра-
цитоплазматски, је запажен у епителним ћелијама бронхиола, ћелијама 
синцицијума, алвеоларним макрофагима, као и пнеумоцитима типа 1 и 2 (Giannitti 
и сар., 2012). Животиња је истовремено била инфицирана и са Hepatozoon spp., 
али аутори сматрају да је клиничка слика била изазвана првенствено штенећаком. 
Група аутора у Индији (Belsare и сар., 2014) истражујући изложеност 
индијских лисица вирусу штенећака одређује титре IgG и IgM у серуму употребом 
имуноензимског (ELISA) теста. Добијени резултати показују серопреваленцију од 
18% (22% код мужјака и 13% код женки). При томе, код 5 јединки (15%) утврђују 
присуство IgM, што указује да се ради о тренутној или скорашњој инфекцији 
(Blixenkrone-Møller и сар., 1991). Три од ових пет јединки су угинуле у року од 
месец дана, што говори о високом морталитету код инфекције вирусом штенећака 
и може објаснити релативно ниску серопреваленцију у односу на испитане псе из 
исте области (Belsare и сар., 2014). 
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Pope и сар. (2016) доказују присуство вируса штенећака код сивих лисица 
и ракуна. Присуство антитела је утврђено код 74% испитаних јединки, при чему 
86% код оних са клиничким знацима болести и 55% код клинички здравих 
јединки. Међутим, аутори дају ове податке збирно за обе врсте, не наводећи 
колика је преваленција само код сивих лисица. Ни овде није утврђена полна 
предиспозиција. Клинички знаци, макроскопске и хистолошке промене су сличне 
код обе врсте (Pope и сар., 2016). Клинички знаци варирали су у интензитету и 
обухватали су респираторне (носни исцедак) и/или нервне симптоме (конфузија, 
измењено понашање, шкљоцање зубима). Макроскопски утврдили су исцедак из 
носа и/или очију, пнеумонију, ендо- и ектопаразите, док неке од јединки нису 
показивале макроскопски видљиве промене. Микроскопски, уочили су инклузије 
у уротелу (већином интрацитоплазматске), мозгу (углавном интрануклеарне у 
астроцитима) и плућима (и интрануклеарне и интрацитоплазматске), затим 
синцицијалне ћелије, глијалне чвориће, микроглиозу, благи лимфоплазмоцитни 
периваскуларни енцефалитис, пнеумоније (еозинофилну до грануломатозну, 
грануломатозну до пиогрануломатозну, интерстицијалну), фиброзу јетре, 
миокардитис (некротизујући еозинофилни и лимфоцитни) и благу инфламацију 
паренхима бубрега. Чест налаз чинили су паразити: токсоплазма у разним 
органима, ларве метастронгилида у плућима, и метиљи у јетри (Pope и сар., 2016). 
Аутори потврђују присуство вируса молекуларним методама (real-time RT-PCR, 
енг.) при чему утврђују да се ради о различитом генотипу од до тада описаних 
предлажући назив America-4. У закључку подвлаче да је код више од половине 
испитаних животиња утврђено присуство вируса или антитела, да су промене 
сличне оним описаним код паса и других дивљих месоједа, као и да услед 
имуносупресивног деловања вируса лакше долази до паразитске инфекције и 
развоја промена које иначе нису карактеристичне за штенећак (Pope и сар., 2016).  
Stimmelmayr и сар. (2018) описују налаз липидне пнеумоније (lipid 
pneumonia, енг.) код арктичких лисица на Аљасци у вези са морбиливирусном 
инфекцијом. Ни код једне од 24 испитане лисице различите старости нису уочене 
макроскопске промене док је хистолошки код неких од њих била присутна 
липидна пнеумонија са појавом макрофага испуњених липидима у алвеолама и 
мањим бројем лимфоцита и плазма ћелија, затим лимфоцитна деплеција са 
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местимичном лимфоцитолизом, задебљањем зида алвеола и хиперплазијом 
пнеумоцита типа 2. Такође, уочено је формирање синцицијума у лимфним 
чворовима. Позитивна имунохистохемијска реакција на присуство антигена 
вируса штенећака доказана је код 5 од 6 испитаних јединки и то у ткиву плућа, 
мезентеријалном лимфном чвору, слезини, бубрежним ћелијама и абдоминалном 
масном ткиву. Од 5 позитивних јединки 4 су биле младунци млађи од 3 месеца и 
једна одрасла женка. Инфекција вирусом штенећака доказана је и молекуларним 
методама (RT-PCR) (Stimmelmayr и сар., 2018). 
Осмогодишње истраживање на арктичким лисицама са Свалбарда показује 
преваленцију антитела против штенећака од 11% (варирајући од 4 до 25% током 
различитих година) што говори да је и на овом подручју вирус ензоотског 
карактера (Tryland и сар., 2018). 
Велики број радова се бави испитивањем црвених лисица, код којих, за 
разлику од сивих, Amundson и Yuill (1981) утврђују присуство антитела против 
штенећака код 11% јединки у истој области.  
López-Peña и сар. (1994) описују хистопатолошке и имунохистохемијске 
промене код седам црвених лисица оболелих од штенећака (1 дивљу и 6 из 
заточеништва). Све животиње су показивале знаке респираторног обољења. 
Макроскопски уочен је колапс плућа, увећани трахеобронхални лимфни чворови, 
мукопурулентни очни исцедак и хиперкератоза јастучића шапа. Пет јединки 
имало је ексудативну фибринозну пнеумонију различитог интензитета. 
Хистолошки, уочена је интерстицијална пнеумонија са инфилтрацијом 
алвеоларних септи мононуклеарним ћелијама док су алвеоле биле испуњене 
макрофагима, лимфоцитима и десквамисаним алвеоларним ћелијама. Такође, 
била је присутна и хиперплазија алвеоларног епитела и појава хијалиних 
мембрана у лумену алвеола. Перибронхијално, перибронхиоларно и 
периваскуларно често се уочавао мононуклеарни инфилтрат. Еозинофилне 
интрацитоплазматске инклузије су биле присутне у епителним ћелијама душника, 
бронхија, бронхиола, као и макрофагима у ексудату код 4 јединке. Величина и 
број је варирао, док се периферни хало лако уочавао. Доминантна лезија код свих 
животиња био је демијелинизујући енцефалитис, посебно изражен око четврте 
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мождане коморе. Била је присутна конгестија менингеалних крвних судова. Ипак, 
аутори нису приметили периваскуларни инфилтрат. У слезини и лимфним 
чворовима уочавала се лимфоцитна деплеција. Инклузије су биле присутне у 
циркулишућим макрофагима, епителу мокраћне бешике, епителу бубрежне 
карлице, тубулоцитима, и епителним ћелијама жучних канала. 
Имунохистохемијски позитиван материјал се уочавао као смеђе до тамно смеђе 
грануле дифузно распоређене у цитоплазми и, ретко, у једру. Оваква реакција 
видела се и у ћелијама у којима су уочене инклузије. Позитивна реакција је била 
присутна код свих животиња у епителним ћелијама респираторног система. Поред 
тога, антиген вируса је идентификован у ћелијама бронхијалних жлездица, 
епендимским ћелијама, глијалним ћелијама, ендотелним ћелијама, ћелијама 
бубрежне карлице, епителним ћелијама желуца и црева, мезангијалним ћелијама 
бубрега, епителним ћелијама трећег очног капка, хепатоцитима и циркулишућим 
макрофагима (López-Peña и сар., 1994).  
Имунохистохемијска испитивања на узорцима мозга 90 лисица у Немачкој 
нису показала присуство антигена вируса штенећака (van Moll и сар., 1995). У 
истој студији испитано је и 146 јединки из фамилије мустелида са истог 
географског простора, при чему је код 37% утврђено присуство вируса штенећака 
а код 45%  од укупног броја позитивних хистолошки су биле присутне промене 
карактеристичне за акутну фазу болести (van Moll и сар., 1995). 
Frölich и сар. (2000) испитивањем серума (SNT) црвених лисица у Немачкој 
показују преваленцију антитела против штенећака од 5% (30 од 591), и то 10% у 
градским, 3,5% у приградским и 0% у сеоским срединама. Значајна разлика у 
процентима између појединих средина сугерише да се дивље животиње у природи 
могу инфицирати при контакту са псима. При томе, молекуларна испитивања (RT-
PCR) су између осталог показала присуство вирусне РНК и у узорцима који су 
потицали од серолошки негативних јединки. Такође, резултати су показали да су 
секвенце изолата вируса пореклом од црвених лисица врло сличне секвенцама 
вакциналног соја вируса штенећака (Frölich и сар., 2000). Аутори на крају 
закључују да резултати истраживања подржавају концепт трансмисије вируса 
штенећака између паса и дивљих месоједа. 
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Моноклонским антителима, методом имунофлуоресценције, доказан је 
штенећак код четири угинуле младе црвене лисице (6-12 месеци) са израженим 
нервним симптомима у Италији (Martella и сар., 2002). Постоји наглашена 
генетска разлика у H и N гену ''нових'' и ''старих'' сојева вируса штенећака који 
циркулишу на простору Италије (Martella и сар., 2002). 
Damien и сар. (2002) употребом SNT и ELISA теста добијају донекле 
различите резултате, па их статистичком обрадом стављају у распон од 9-13%. 
Они објашњавају овакве резултате чињеницом да SNT детектује само антитела 
против H и F протеина, док ELISA детектује и друга антитела као што су она 
против N протеина.  
Sobrino и сар. (2008) ELISA тестом показују преваленцију антитела од 
17,1% у Шпанији, са значајном разликом између појединих области (7,8% у Ла 
Манчи до 26,4% у Арагону), при чему не утврђују значајну разлику у 
преваленцији између полова и различитих старосних категорија. 
Santos и сар. (2009), употребом теста микронеутрализације, доказују 
присуство антитела код 9,1% испитаних серума црвених лисица из Португалије.  
Серолошким испитивањима инфективних болести код месоједа у 
националном парку Јелоустоун Almberg и сар. (2009) тестом неутрализације 
вируса код црвених лисица утврђују преваленцију од 33,3%. 
Серолошка студија о присуству различитих инфективних агенаса код 
месоједа на простору Скандинавије показује серопреваленцију антитела против 
вируса штенећака (SNT) од 12,3% код црвених и 11,6% код арктичких лисица 
(Åkerstedt и сар., 2010). Статистички значајно више је било позитивних узорака 
код одраслих него код младих јединки црвене лисице (<12 месеци), при чему 
статистички значајно више код женки него мужјака. Наводећи да, осим 
појединачних угинућа, нема података о ранијим епизоотијама штенећака код 
црвених лисица то може бити последица неутврђених случајева угинућа у 
дивљини, високе отпорности домаћина или мале вирулентности сојева који 
циркулишу у датом подручју (Åkerstedt и сар., 2010). Како је вирус релативно 
неотпоран у спољашњој средини (Appel, 1987) релативно висока преваленција 
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антитела сугерише на ензоотску и непрекидну циркулацију вируса како између 
самих дивљих животиња тако и између дивљих животиња и паса (Åkerstedt и сар., 
2010).  
Martella и сар. (2010) доказују штенећак код три младе црвене лисице у 
Италији RT-PCR методом. Животиње су показивале изражене клиничке симптоме 
(прострација, измењено понашање, конјунктивитис). Након тога најмање тридесет 
лисица са измењеним понашањем је примећено у истој области. Већину случајева 
чиниле су младе јединке. Током епизоотије потврђена су и три случаја штенећака 
код паса који су живели у истој области, и аутори сматрају да је до њихове 
инфекције дошло „преливањем“ (spillover, енг.) инфекције са црвених лисица 
(Martella и сар., 2010). С обзиром на то да у наведеној области није било 
пријављених случајева штенећака имунитет пријемчиве популације је био веома 
низак што је и условило настанак епизоотије (Martella и сар., 2010). 
Monne и сар. (2011) описују нови генотип вируса који изазива 
распрострањену инфекцију код дивљих месоједа у алпском региону Италије. У 
раду описују појаву штенећака код више врста дивљих животиња, укључујући и 
66 црвених лисица. Аутори наводе да су све животиње пронађене или угинуле или 
са израженим једним или више клиничких симптома: миоклонус, атаксија, 
исцедак из носа и очију и респираторне сметње. Молекуларно-генетичким 
испитивањима доказују да се ради о мутираном облику вируса који у том периоду 
није нађен код паса из те области, што може бити последица изостанка контакта 
или адаптације вируса на дивље животиње (Monne и сар., 2011). 
Испитивањем узорака ткива пореклом од 12 црвених лисица које су 
пронађене угинуле, група аутора из Грчке успева да изолује вирусне антигене у 
три случаја (RT-PCR). Молекуларна испитивања показала су високу подударност 
са вирусима штенећака који потичу од паса што говори о интерспецијској 
циркулацији вируса између паса и дивљих месоједа (Billinis и сар., 2013). Они 
закључују да се вакцинацијом спречава циркулација вируса штенећака и тиме 
ограничава пренос на дивљи свет. Висок морталитет доприноси умањењу стварне 
преваленције испитиваних животиња. Поред тога што се пси сматрају сталним 
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извором инфекције сумња се да се патоген одржава у популацији различитих 
врста дивљих животиња (Billinis и сар., 2013). 
Преваленција од 30,5% (real time RТ-PCR) утврђена је код црвених лисица 
у немачкој савезној држави Саксонија Анхалт (Denzin и сар., 2013). Током 
двогодишњег истраживања није утврђена статистички значајна разлика између 
појединих година испитивања (33,7 и 27,1%). Ипак значајна разлика утврђена је 
између појединих група испитаних животиња. Тако је преваленција код групе која 
се састојала од животиња које су показивале клиничке знаке болести или сумњиво 
понашање износила 70,0%. Код друге две групе, које су чиниле угинуле, 
одстрељене и јединке које су страдале у саобраћају, није било значајне разлике у 
преваленцији (34,1%, 14/41 и 27,9%). Аутори закључују да и у овој регији вирус 
штенећака има ензоотски карактер и препоручују заштиту паса програмом 
вакцинације (Denzin и сар., 2013). 
Испитивање здравственог статуса црвених лисица са севера Немачке 
показује да 11,4% има знаке енцефалитиса док 20,3% има знаке пнеумоније. 
Међутим, ни једна од ових јединки није показивала неуролошке знаке обољења а 
имунохистохемијске и молекуларне методе нису успеле да докажу присуство 
вирусног агенса. Само код једне од 79 јединки је доказано присуство антитела 
против штенећака (SNT), при чему аутори не дају до знања да ли се ради о 
животињи са утврђеним патолошким променама (Lempp и сар., 2017).  
Након неколико година, крајем 2017. и почетком 2018. опет се појављује 
штенећак у Белгији. Од 13 испитаних црвених лисица, од којих је 6 показивало 
абнормално понашање, методом RT-PCR је установљена вирусна РНК код 10 
јединки. Хистопатолошки, код свих су уочене типичне неуропатолошке лезије 
карактеристичне за штенећак. Вирус није био пореклом од вакциналног соја и 
аутори сматрају да је нагла појава ове инфекције на малом простору са високим 
морталитетом последица поновне појаве болести у популацији јединки која 
претходно није била у контакту са вирусом (Garigliany и сар., 2018). 
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3. ЦИЉЕВИ И ЗАДАЦИ 
 
 
Циљ ове докторске дисертације је анализа морфолошких промена и 
дефинисање дистрибуције антигена вируса штенећака и инфламаторног 
инфилтрата у мозгу природно инфицираних лисица. 
Наведени циљ је остварен кроз следеће задатке: 
 Испитивање узорака мозга методом директне имунофлуоресценције у 
циљу искључивања животиња позитивних на беснило; 
 Испитивање узорака серума у циљу детекције лисица серолошки 
позитивних на присуство антитела против вируса штенећака; 
 Опис макроскопских промена на различитим деловима мозга (фронтална 
кора, таламус, хипокампус, мали мозак) серолошки позитивних лисица; 
 Опис микроскопских промена у наведеним деловима мозга; 
 Опис експресије и дистрибуције антигена вируса штенећака (CDV-NP) у 
наведеним деловима мозга применом имунохистохемијских метода; 
 Опис инфламаторног инфилтрата у наведеним деловима мозга применом 
имунохистохемијских метода; 
 Одређивање степена демијелинизације беле мождане масе; 
 Испитивање присуства вирусне РНК молекуларно-генетичким методама; 
  Статистичка обрада добијених резултата. 
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4.1.1. Испитивани материјал 
За потребе израде ове докторске дисертације извршено је испитивање 
мозгова одраслих црвених лисица (Vulpes vulpes) оба пола, које су одстрељене у 
лову и донете на преглед у Ветеринарски специјалистички институт ''Краљево'' у 
Краљеву у оквиру програма мониторинга на беснило. Од септембра 2016. до 
септембра 2017. укупно 285 лисица је испитано на присуство вируса беснила. На 
основу критеријума као што су квалитет серума (одсуство хемолизе), одсуство 
узнапредовалих постморталних промена и употребљивост можданог ткива за 
морфолошка испитивања, одабрано је 68 узорака серума који су испитани 
индиректним имуноензимским тестом на присуство антитела против вируса 
штенећака. Потом је извршено испитивање узорака мозгова 25 црвених лисица 
које су серолошки биле позитивне на вирус штенећака. 
 
4.1.2. Узорковање серума 
По узорковању бризгалицом и иглом директно из срца крв је остављена да 
коагулише. Након центрифуговања серум је пресут у епрувете, , замрзнут и чуван 
на температури испод -15˚C до коришћења.  
 
4.1.3. Припрема хистолошких препарата 
Након што је утврђено да је јединка негативна на вирус беснила, половина 
мозга је замрзавана на температурама испод -20˚C а друга половина фиксирана у 
10% пуферизованом неутралном формалину 72 сата, у односу фиксатива и ткива 
10:1. За хистолошко и имунохистохемијско испитивање трансверзалним резовима 
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од сваке лисице узорковани су следећи делови мозга: фронтална кора, таламус, 
хипокампус и мали мозак. Након сечења поменути делови фиксирани су још 24 
сата. По фиксацији, узорци су обрађени у аутоматском ткивном процесору Leica 
TP 1020 (дехидратација кроз серију алкохола, просветљавање у ксилолу, 
импрегнација парафином) и укалупљени у парафинске блокове. Употребом 
микротома Leica RM 2235 парафински калупи су сечени на исечке дебљине 3-
5μm, монтирани на предметна стакла и осушени на 56˚C током 24 сата у 
термостату Binder E/B28. Депарафинисани у ксилолу и рехидрирани кроз серију 
алкохола (апсолутни алкохол, 96%, 70%) ткивни исечци су бојени различитим 
хистохемијским и имунохистохемијским методама.  
Узорковање серума и ткива, као и серолошка испитивања на присуство 
вируса беснила и вируса штенећака обављена су у ВСИ ''Краљево'', Краљево. 
Припрема хистолошких препарата, хистохемијска и имунохистохемијска бојења 
обављена су на Катедри за патолошку морфологију Факултета ветеринарске 
медицине, Универзитет у Београду. Анализа ткивних исечака извршена је 
употребом светлосног микроскопа Olympus BX51 а фотографије су направљене 
дигиталном камером Olympus ColorView III®. 
 
4.2. Методе 
4.2.1. Директна имунофлуоресценција 
Након узорковања делови хипокампуса, малог мозга и можданог стабла од 
сваке животиње су испитани на присуство антигена вируса беснила методом 
директне имунофлуоресценције. Отисак препарати су фиксирани на пламенику, а 
након наношења специфичних антитела инкубирани су 30 минута у влажној 
комори на 37˚C. Коришћена су комерцијална моноклонска антитела произвођача 
Sifin, Deutschland (FLI-B 555). Антитела су конјугована флуоресцеин-
изотиоцијанатом. По инкубацији препарати су испирани 3 пута по 5 минута у 
фосфатном пуферу (phosphate-buffered-saline – PBS, енг.), деминерализованој 
води, осушени на ваздуху, покривени глицерином и покровницом, и посматрани 
под флуоресцентним микроскопом Zeiss Axio Observer A1. 
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4.2.2. Индиректна ELISA 
Употребом индиректног имуноензимског теста (indirect ELISA, енг.) 
серуми лисица су испитивани на присуство специфичних антитела (IgG) против N 
протеина вируса штенећака (Ingezim Moquillo IgG 15.CDG.K1, Ingenasa, Madrid, 
Spain). Серуми су разблажени у односу 1:100 у раствору за разблаживање 
добијеним од произвођача. Сви реагенси су пре употребе били на собној 
температури. Разблажени узорци серума су разливени у тест плочу заједно са 
контролама у дупликату. Покривена тест плоча је инкубирана 10 минута на собној 
температури. Након испирања додат је конјугат и покривена плоча је инкубирана 
још 10 минута на собној температури. Након другог испирања додат је раствор 
супстрата и инкубиран 5 минута на истој температури. По додавању стоп 
раствора употребом ELISA читача очитавана је апсорпција сваког бунарчића при 
оптичкој густини/таласној дужини (optical density - OD, енг.) од 450nm. Према 
препорукама произвођача, гранична вредност је добијена множењем вредности 
OD 450nm позитивне контроле (OD pc) са 0,2. Како су контроле испитиване у 
дупликату то је вредност OD 450 nm позитивне контроле добијена дељењем збира 
појединачних вредности са два. Негативни узорци су били они чије су оптичке 
густине биле мање од граничне вредности док су позитивни били узорци серума 
са вредностима већим од граничне. Позитивни узорци су подељени у три групе: са 
ниским вредностима титра (узорци између 0,2 x OD pc и 0,4 x OD pc), средњим 
вредностима (од 0,4 x OD pc до 0,8 x OD pc) и високим вредностима титра (преко 
0,8 x OD pc). 
 
4.2.3. Хематоксилин еозин (HE) 
Депарафинисани и рехидрирани ткивни исечци су бојени у хематоксилину 
у трајању од 5 минута. Након диференцирања у киселом алкохолу бојени су у 
еозину током 3 минута. Између ових бојења и диференцирања исечци су 
испирани у води. По дехидрацији у серији алкохола растуће концентрације и 




4.2.4. Luxol fast blue 
У циљу потврђивања демијелинизације ткивни исечци са 
карактеристичним променама су бојени luxol fast blue (LFB, енг.) методом (Luxol 
fast blue Kluver Barrera, code 04-200812, Bio-Optica Milano S.p.A., Italy) која се 
користи за доказивање мијелина и фосфолипида у хистолошким исечцима. Ова 
боја (луксол фаст плава) је дериват тетрабензотетразо-порфирина. Порфирини 
имају селективан афинитет за мијелин и афинитет ове боје у централном нервном 
систему се приписује везама које она формира са фосфолипидним структурама 
као што су лецитин и сфингомијелин. 
Након депарафинизације и довођења исечака до 95% етанола, плочице су 
спуштане у инкубациону кутију (саставни део кита спремљен према упутству 
произвођача) и на исечак је накапано 10 капи реагенса А, кутија је затворена и 
инкубирана на 56°C преко ноћи. Након тога плочице су испране у 95% етанолу и 
дестилованој води, па је накапано 10 капи реагенса Б и остављено да делује 30 
секунди, а потом диференцирано у 70% етанолу и добро испрано у дестилованој 
води најмање два пута. По испирању накапано је 10 капи реагенса Ц и 5 капи 
реагенса Д, плочице су стављене у инкубациону кутију и инкубиране 20 минута 
на 56°C, а потом диференциране у 95% етанолу све док Нислова супстанца није 
постала светло ружичаста. По дехидрирању у апсолутном алкохолу и избељивању 
у ксилолу вршено је монтирање. 
Позитивна реакција се огледала у појави фокуса са слабијим интензитетом 
или потпуним одсуством плаве боје. 
 
4.2.5. Имунохистохемијска метода 
Имунохистохемијско бојење применом стрептавидин-биотин технике 
(labelled streptavidin-biotin – LSAB+, DAKO) вршено је на узорцима фиксираним у 
формалину и укалупљеним у парафинске блокове. Након депарафинизације 
рађено је демаскирање антигена у цитратном пуферу (pH 6,0) загревањем у 
микроталасној пећници на 560W у трајању од 21 минут, хлађење узорака 
дестилованом водом, па испирање водом из чесме а потом и дестилованом водом. 
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Блокирање ендогене пероксидазе вршено је употребом раствора 3% водоник-
пероксида у метанолу током 15 минута на собној температури (22±3˚C). За 
преинкубацију коришћен је 2% раствор нормалног козјег серума током 20 минута 
на собној температури. Примарна антитела у различитим концентрацијама 
(разблажена по упутству произвођача) инкубирана су у влажној комори на собној 
температури током 60 минута, након чега су исечци преливани биотинизованим 
везним антителом и инкубирани 20 минута на собној температури. Такође, 
инкубација узорака са стрептавидин-пероксидазом вршена је током 20 минута на 
собној температури. По завршетку сваког од набројаних корака узорци су 
испирани фосфатним пуфером (phosphate-buffered-saline – PBS, енг.). За 
визуелизацију антиген-антитело комплекса коришћен је хромоген 
диаминобензидин (3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride, DAB+kit, DAKO) до 
постизања видљиве реакције након чега су узорци испрани дестилованом водом. 
Контрастирање је вршено концентрованим хематоксилином (Mayer's hematoxylin) 
током 1-2 секунде, после чега су узорци испрани водом и покривени воденим 
медијумом за монтирање. На месту позитивне реакције јавља се преципитат смеђе 
боје. Списак коришћених антитела налази се у табели 1.  
Испитивањем присуства и дистрибуције вирусног антигена интензитет 
позитивне реакције је подељен на основу броја позитивних ћелија у 1 видном 
пољу великог увеличања микроскопа у три категорије: (+) - слаб (мање од 10% 
позитивних ћелија), (++) - умерен (10-50%) и (+++) - јак (више од 50% позитивних 
ћелија). Као позитивне контроле коришћени су узорци пореклом од еутаназираног 
пса са израженим нервним симптомима и доказаним штенећаком, док су као 
негативне контроле коришћени узорци код којих је у инкубацији изостављено 
примарно антитело. 
Испитивањем карактера и дистрибуције инфламаторног инфилтрата 
утврђивано је присуство позитивних мононуклеарних ћелија и њихова 
дистибуција у нервном ткиву (фокално, мултифокално, дифузно, периваскуларно, 
субепендимски). На основу заступљености позитивних ћелија у односу на укупан 
број мононуклеарних ћелија запаљења у једном видном пољу великог увеличања 
интензитет инфилтрације је подељен у три категорије: (+) - слаб (мање од 10% 
50 
 
позитивних ћелија), (++) - умерен (10-50%) и (+++) - јак (више од 50% позитивних 
ћелија). 
Табела 1. Списак антитела коришћених у имунохистохемијским реакцијама 
Антитело Произвођач Преинкубација Разређење Инкубација Кит за 
детекцију 
CDV-NP INGENASA норм. козји серум, 
2%, 20', 22±3°C 
1:2200 преко ноћи, 
4°C 
DAKO 
CD3 DAKO норм. козји серум, 
2%, 20', 22±3°C 
1:50 1h, 22±3°C DAKO 
CD21 DAKO норм. козји серум, 
2%, 20', 22±3°C 
Ready to 
use 
1h, 22±3°C DAKO 
 
4.2.6. Ланчана реакција полимеразе 
Испитивање присуства нуклеинске киселине вируса штенећака рађено је 
методом ланчане реакције полимеразе (RT-PCR). Хомогенизација и 
центрифугирање узорака и екстракција РНК су рађени према упутству 
произвођача кита за екстракцију RNeasy Total RNA Kit (Qiagen S.p.A. Italy). 
Екстрахована РНК чувана је на температури од -70˚C до почетка испитивања.  
Ланчана реакција полимеразе изведена је применом комерцијалног кита 
Gene Amp RNA PCR kit (Applied Biosystems, Applera, Italy). Прајмери коришћени у 
испитивању су специфични за ген који кодира синтезу нуклеопротеина вируса и 
описани су у раду Elia и сар. (2006). Овај ген се сматра високо конзервисаним 
геном са малим степеном варијабилности (Rima и сар., 1995). Позиција и секвенце 
коришћених прајмера налазе се у табели 2.  





За реакцију реверзне транскрипције коришћена је следећа мешавина: PCR 
пуфер 1 x (KCl 50 mM, Tris-HCl 10 mM, pH 8.3), MgCl2 5 mM, 1 mM сваког 
дезоксинуклеотида (dATP, dCTP, dGTP, dTTP), инхибитор рибонуклеазе 1 U, 
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MuLV реверзна транскриптаза 2.5 U, насумични хексамери 2.5 U. Реверзна 
транскрипција је рађена на 42˚C током 30 минута. По инактивацији реверзне 
транскриптазе додата је мешавина прајмера (по 1 μM сваког прајмера) након чега 
су узорци пренети у Applied Biosystems 2720 уређај у којем је извођена реакција на 
температурном режиму приказаном у табели 3. 







denaturation annealing extension 
Температура  42°C 95°C 94°C 59,5°C 72°C 
Време 30 min 10 min 2 min 2 min 1 min 
 
Последња екстензија рађена је на 72°C у трајању од 10 минута. По 
завршетку ланчане реакције полимеразе рађена је хоризонтална гел-
електрофореза испитиваних узорака ради визуелизације добијених продуката. 
Електрофореза је рађена у комерцијалним, претходно изливеним касетама са 2% 
агарозним гелом и већ додатим етидијум-бромидом, у трајању од 26 минута. По 
завршетку електрофорезе касета са гелом је пренета у Gel Doc XR system (Bio-Rad) 
ради визуелизације под УВ светлом. Дужина добијеног производа је поређена са 
молекуларним маркером Fermentas O Gene Ruler 100-1000 базних парова. Појава 
траке величине 287 базних парова на агарозном гелу је сматрана позитивним 
налазом (Frisk и сар., 1999). 
 
4.2.7. Статистичка обрада података 
При описивању добијених резултата употребљени су дескриптивни 
статистички параметри (аритметичка средина, стандардна девијација, стандардна 
грешка аритметичке средине, интервал варијација) који су омогућили описивање 
добијених резултата и њихово тумачење. Значајност разлика је установљена на 
нивоу од 95% и 99%. Добијени резултати су приказивани табеларно и графички. 






5.1. Резултати директне имунофлуоресценције на присуство антигена вируса 
беснила 
 
Испитивањем отисак препарата 285 узорака мозгова лисица методом 
директне имунофлуоресценције није утврђено присуство антигена вируса 
беснила. 
 
5.2. Резултати индиректног ELISA теста на присуство антитела против 
вируса штенећака 
 
Имуноензимским тестом (индиректна ELISA) испитано је 68 узорака 
серума. Добијене вредности титра антитела свих узорака налазе се у табели 4. 
Табела 4. Вредности титра антитела против вируса штенећака добијених имуно-
ензимским тестом (индиректна ELISA) 
 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
A 0,888 0,226 0,232 0,158 0,227 0,394 0,158 0,124 0,207 
B 0,207 0,175 0,488 0,355 0,144 0,216 0,192 0,444 0,210 
C 0,301 0,167 0,216 0,211 0,168 0,199 0,341 0,649 0,562 
D 0,347 0,099 0,880 0,227 0,124 0,222 0,330 0,365 0,611 
E 0,349 0,320 0,548 0,176 0,169 0,128 0,186 0,372 0,123 
F 0,225 0,235 0,146 0,891 0,155 0,102 0,180 0,242 0,125 
G 0,144 0,249 0,493 0,249 0,168 0,194 0,335 0,147 1,213 
H 0,186 0,435 0,678 0,238 0,352 0,232 0,401 0,142 1,293 
 
У пољима E9 и F9 налазе се вредности негативних контрола, док G9 и H9 
представљају вредности позитивних контрола. 
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Гранична вредност (cut off value, енг.) износила је 0,2506. Слабо позитивне 
(+) вредности биле су од 0,2506 до 0,5012, средње позитивне (++) од 0,5012 до 
1,0024, а јако позитивне (+++) преко 1,0024.  
Од испитаних 68 узорака 25 (36,8%) је било позитивно на присуство 
антитела против вируса штенећака. Од тога слабо позитивне вредности титра 
имало је 17 узорака (25%), док је 8 узорака (11,8%) имало средње вредности 
титра. Није било узорака са високим вредностима титра антитела.  
 
5.3. Резултати макроскопског прегледа 
 
Прегледом нативних узорака и попречних пресека фиксираних узорака 
мозгова нису уочене макроскопски видљиве патолошке промене. 
 
5.4. Резултати хистохемијских анализа 
 
Микроскопским прегледом препарата бојених хематоксилином и еозином 
установљен је низ хистопатолошких промена. Приказ уочених хистопатолошких 
промена по регијама мозга налази се у табели 5. 
Најучесталија промена била је дифузна глиоза, која је утврђена код 21/25 
(84%) јединки (слике 3-5). Углавном је била присутна у белој маси предњих и 
средњих делова мозга док се само код 6/25 (24%) животиња могла видети у белој 
маси малог мозга. Код 5/25 (20%) јединки уочена је изражена глиоза са 
формирањем глијалних чворића, при чему су се углавном налазили у регији 
таламуса и хипокампуса (слика 6).  
Дегенерација неурона утврђена је код 20/25 (80%) животиња,  и то код 
свих 20 животиња на неуронима фронталне коре великог мозга, и у нешто мањој 
мери у осталим исечцима. Промене на неуронима су обухватале оток ћелија са  
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Табела 5. Најзначајније хистопатолошке промене у различитим регијама мозга лисица 
серолошки позитивних на штенећак 
Хистолошка промена Укупно Фронтална 
кора 
Таламус Хипокампус Мали 
мозак 
Дегенерација неурона 20 20 17 18 15 
Глиоза 21 21 21 18 6 
Глијални чворићи 5 1 3 3 - 
Сателитоза  14 12 12 7 6 
Инфламација  12 11 4 8 2 
Менингитис 4 4 - 1 - 
Инклузије у неуронима 4 4 2 1 1 
Инклузије у астроцитима 5 4 4 3 2 
Едем 8 8 3 6 6 
Хиперплазија крвних 
судова 
4 4 3 1 3 
Инклузије у ендотелним 
ћелијама 
1 1 - - - 
Хеморагије  4 4 4 1 2 
Синцицијум ћелија 
хориоидних сплетова 
3 1 1 - 1 
Инклузије у 
епендимским ћелијама 
3 1 - 1 1 
Дегенерација ћелија 
хориоидних сплетова 
4 - 2 1 2 
Расветљења у неуронима 6 5 4 4 1 
Дегенерација 
Пуркинијевих ћелија 
14 - - - 14 
Инклузије у 
Пуркинијевим ћелијама 
1 - - - 1 
Инклузије у 
олигодендроцитима 
1 - 1 - - 
Демијелинизација 9 6 5 4 8 
Астроцитоза 1 1 - - - 




пикнозом једра, хипереозинофилију, централну хроматолизу, исхемичне промене, 
дислокацију једра ка периферији, кариолизу, гранулисаност цитоплазме,као и 
вакуолизацију једра и/или цитоплазме (слике 5, 8, 9). Сателитоза је уочена код 
14/25 (56%) јединки, и то у највећој мери у сивој маси фронталне коре и регије 
таламуса (графикон 1; слика 7).  
 
 
Графикон 1. Учесталост дегенерације неурона, глиозе и сателитозе по регијама мозга 
 
Слика 3. Мозак лисице, фокална глиоза и сателитоза, HE 
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Слика 4. Мозак лисице, фокална глиоза, HE Слика 5. Мозак лисице, глиоза и централна 
хроматолиза, HE 
Слика 6. Мозак лисице, глијални чворићи, Слика 7. Мозак лисице, сателитоза, HE 
HE 
Слика 8. Мозак лисице, неуронофагија, HE Слика 9. Мозак лисице, дегенерација 
неурона и астроцита (гемистоцит), HE 
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Инфламаторне промене су утврђене код 12/25 (48%) јединки. У највећем 
броју случајева радило се о благом периваскуларном инфилтрату сачињеном од 
мононуклеарних запаљенских ћелија сложених у 1 до 3 реда. Само код две 
животиње (2/25, 8%) уочена је јаче изражена инфламаторна реакција где се 
периваскуларни инфилтрат састојао од више од три слоја мононуклеарних ћелија 
(слике 10-15). Код 4/25 (16%) поред периваскуларног инфилтрата присутни су 
били и знаци менингитиса, и то готово у потпуности само у пределу фронталне 
коре (графикон 2; слике 16-17, 23).  
 
Графикон 2. Приказ учесталости периваскуларних инфилтрата и менингитиса по регијама 
мозга. 
 
Слика 10. Мозак лисице, маргинализација  Слика 11. Мозак лисице, субепендимски 
инфламаторних ћелија у крвном суду, HE мононуклеарни инфилтрат, HE 
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Слика 12. Мозак лисице, мултифокални  Слика 13. Мозак лисице, мултифокални 
мононуклерани инфилтрат, HE  периваскуларни мононуклеарни инфилтрат, 
      HE 
Слика 14. Мозак лисице, изражен моно-  Слика 15. Мозак лисице, периваскуларни  
нуклеарни инфламаторни инфилтрат, HE мононуклеарни инфилтрат, HE 
 
Слика 16. Мозак лисице, негнојни   Слика 17. Мозак лисице, негнојни 




Округле до овалне, еозинофилне, интрацитоплазматске и интрануклеарне 
инклузије су уочене код 5/25 (20%) јединки у астроцитима (слике 18-19) и 4/5 
(16%) јединке у неуронима (слике 20-21). Инклузије су примећене и у другим 
ћелијама – код 3/25 лисице (12%) у епендимским ћелијама, а у ендотелним, 
Пуркинијевим и олигодендроцитима у појединачним случајевима (1/25, 4%) 
(слике 22-23). Појава овалних расветљења у цитоплазми и једрима неурона, која 
морфолошки одговарају инклузијама али без изражене еозинофилије, могла се 
видети код 6/25 (24%) лисица (слике 24-25). 
 
График 3. Учесталост појаве инклузија у различитим ћелијама по регијама мозга 
 
























Слика 23. Мозак лисице, изражен негнојни менингитис. Инклузије у цитоплазми 









Слика 25. Мозак лисице, перинуклеарна цитоплазматска инклузија у Пуркинијевој ћелији 
(стрелица), HE 
Едем, у највећој мери изражен периваскуларно, уочен је код 8/25 (32%) 
животиња. Хиперплазија крвних судова примећена је код 4/25 (16%) лисице, а у 
истом проценту су биле присутне и ситне, углавном периваскуларне, хеморагије 
(слика 26).  
Дегенерација епителних ћелија хориоидних плексуса, са појавом 
гранулисане, хипоеозинофилне цитоплазме и губљењем обриса једра, примећена 
је код 4/25 (16%) животиње (слика 27), док се појава синцицијума у овим ћелијама 
могла видети у три случаја (3/25, 12%). 
Слика 26. Мозак лисице, хиперплазија и  Слика 27. Мозак лисице, дегенерација 
хипертрофија ендотелних ћелија и пери-  ћелија хориоидног сплета, HE      
васкуларна крвављења, HE 
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Знаци демијелинизације уочени су код 9/25 (36%) лисица, најизраженији у 
белој маси малог мозга (слике 28-29). У циљу потврђивања и лакше визуелизације 
поља демијелинизације ткивни исечци су бојени LFB методом. Код свих узорака 
су уочени фокуси демијелинизације различите величине, који су се под малим 
увеличањем микроскопа видели као вакуолизована поља сачињена од оптички 
празних простора и ткива које је обојено слабијим интензитетом плаве боје. Није 
утврђено присуство макрофага са LFB позитивним материјалом у цитоплазми 
(слике 30-31). 
 
Слика 28. Мозак лисице, демијелинизација Слика 29. Мозак лисице, демијелинизација  
беле масе малог мозга, HE   беле масе фронталног режња великог мозга,  
     HE 
Слика 30. Мозак лисице, демијелинизација Слика 31. Мозак лисице, демијелинизација 
беле масе малог мозга, LFB   беле масе фронталног режња великог мозга,  
     LFB 
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Дегенерација Пуркинијевих ћелија у малом мозгу примећена је код 14/25 
(56%) лисица. Код једне јединке је уочена дифузна астроцитоза беле масе узорка 
фронталног режња (1/25, 4%) (слика 32). Код две лисице (2/25, 8%) примећена су 










Слика 32. Мозак лисице, анизоморфна астроцитоза беле масе фронталног режња великог 
мозга, HE 
 
5.5. Резултати имунохистохемијских анализа 
 
Узорци са карактеристичним променама бојени су имунохистохемијским 
методама. Доказивање присуства и испитивање дистрибуције вирусног антигена 
вршено је употребом моноклонских антитела против вирусног нуклеопротеина 
(CDV-NP). Сви испитани узорци показали су позитивну реакцију умереног до 
јаког интензитета. Имунохистохемијски позитиван материјал, у виду 
гранулисаног преципитата смеђе боје, могао се уочити у глија ћелијама и 
неуронима (слике 33-40), епендимским и ћелијама хориоидних сплетова (слика 
38). Преципитат антигена се готово искључиво уочавао у цитоплазми ових ћелија. 












Слика 33. Мозак лисице, експресија CDV-NP антигена у цитоплазми неурона и глија 
ћелија фронталног режња великог мозга. У цитоплазми позитивних ћелија уочава се 













Слика 34. Мозак лисице, експресија CDV-NP антигена изражена у цитоплазми неурона и 
умерена у глија ћелијама таламуса великог мозга. Фокус мононуклеарне инфилтрације у 




Слика 35. Мозак лисице, експресија CDV-NP Слика 36. Мозак лисице, експресија 
антигена у цитоплазми неурона хипо-  CDV-NP антигена у цитоплазми неурона 
кампуса, CDV-NP, LSAB+   малог мозга, CDV-NP, LSAB+ 
Слика 37. Мозак лисице, експресија CDV-NP Слика 38. Мозак лисице, експресија 
антигена у цитоплазми Пуркинијевих  CDV-NP антигена у ћелијама хориоидног 
ћелија и одсуство у неуронима грануларног сплета постране мождане коморе и околним 
слоја малог мозга, CDV-NP, LSAB+  неуронима, CDV-NP, LSAB+ 
Слика 39. Мозак лисице, експресија CDV-NP Слика 40. Мозак лисице, експресија 
антигена у цитоплазми неурона и глија ће-   CDV-NP антигена у цитоплазми неурона 
лија и одсуство експресије у ендотелним   и глија ћелија, CDV-NP, LSAB+       




Узорци мозга лисица са утврђеним инфламаторним променама су 
имунохистохемијски испитани применом антитела против CD3 рецептора Т 
лимфоцита и CD21 рецептора Б лимфоцита како би се утврдило евентуално 
присуство и дистрибуција ових ћелија у запаљенском инфилтрату. У свим 
испитаним узорцима утврђено је присуство CD3+ Т лимфоцита у 
периваскуларним инфилтратима, посебно код узорака пореклом од две јединке са 
израженим инфламаторним променама. Интензитет позитивне реакције се кретао 
од слабог, са неколико позитивних ћелија, до јаког, где су већину инфламаторних 
ћелија чинили Т лимофцити. Присуство CD21+ Б лимфоцита је такође утврђено у 
свим испитаним узорцима, али у виду појединачних позитивних ћелија које су се 
спорадично уочавале у нервном ткиву, док се њихово присуство у 
периваскуларним инфилтратима ретко уочавало. 
Слика 41. Мозак лисице, експресија CD3  Слика 42. Мозак лисице, експресија 
антигена ћелија периваскуларног инфи- CD3 антигена интраваскуларних и ћелија  
лтрата, CD3, LSAB+     периваскуларног инфилтрата, CD3, LSAB+ 
Слика 43. Мозак лисице, менингитис,  Слика 44. Мозак лисице, одсуство 
експресија CD3 антигена, CD3, LSAB+ експресије CD21 антигена, CD21, LSAB+ 
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Слика 45. Мозак лисице, спорадична   Слика 46. Мозак лисице, експресија CD3 
експресија CD21 антигена у неуропилу  антигена у дифузном мононуклеарном  
(стрелице), CD21, LSAB+    инфилтрату, CD3, LSAB+    
 
5.6. Резултати ланчане реакције полимеразе (RT-PCR) 
 
Испитивањем узорака методом ланчане реакције полимеразе (RT-PCR) у 
агарозном гелу није утврђено присуство генома (гена који кодира синтезу 
нуклеопротеина) вируса штенећака. 
 
5.7. Резултати статистичких анализа 
 
Анализа добијених резултата урађена је у програму GraphPad Prism 6.0. 
Поређењем средњих вредности хистопатолошких промена између појединих 
сегмената мозга статистичком обрадом података методом анализе варијансе са 
интервалом поузданости од 95% (p < 0,05) утврђена је статистички значајна 
разлика са високом сигнификантношћу између добијених вредности промена 
фронталног сегмента мозга и региона хипокампуса (p = 0,0028). Такође, са 
интервалом поузданости од 95% утврђена је сигнификантност и између добијених 
вредности хистопатолошких промена исечака фронталног дела мозга и малог 
мозга (p = 0,0333). Поређењем осталих добијених вредности није утврђена 
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сигнификантна разлика у учесталости хистопатолошких промена различитих 
сегмената мозга (табела 6).  
Табела 6. Резултати поређења средњих вредности хистопатолошких промена између 
појединих сегмената мозга са интервалом поузданости од 95% (p < 0,05) (printscreen) 
У статистичкој анализи са интервалом поузданости од 99% (p < 0,01) још 
увек постоји сигнификантна разлика у учесталости промена између фронталног 
сегмента и региона хипокампуса (p = 0,0028), док се губи значај у разлици 
вредности између фронталног дела мозга и малог мозга (табела 7). 
Табела 7. Резултати поређења средњих вредности хистопатолошких промена између 







Поређењем средњих вредности учесталости појаве инклузија статистичком 
обрадом података са интервалом поузданости од 95% (p < 0,05) није утврђена 
статистички значајна разлика између различитих сегмената мозга (табела 8). 
Табела 8. Резултати поређења средњих вредности учесталости појаве инклузија између 













Иако је узрочник штенећака паса откривен још пре више од сто година, и 
убрзо након тога се започело са вакцинацијом, то је и данас једно од најважнијих 
обољења код ових животиња. Штенећак се јавља широм света и болест често 
завршава угинућем (Beineke и сар., 2009). Вирус показује лимфо-, неуро- и 
епителиотропизам па за последицу углавном има системску инфекцију са 
различитим клиничким симптомима (Lempp и сар., 2014; von Messling и сар., 
2004). Клинички ток и патогенеза одговарају инфекцији вирусом малих богиња 
код људи, са појавом високе температуре, респираторних сметњи, осипа, 
лимфопеније и изражене имуносупресије са генерализованом деплецијом 
лимфног ткива током акутне фазе (von Messling и сар., 2006). Инфекција овим 
вирусом показује високу учесталост неуролошких комликација (Lempp и сар., 
2014).  
Ипак, за разлику од вируса малих богиња који се одржава у једној врсти, 
вирус штенећака доводи до појаве симптома код великог број различитих врста 
животиња (Frölich и сар., 2000; Deem и сар., 2000). Зато се последњих година све 
више говори о овој болести код различитих врста дивљих животиња. Клиничка 
слика и патоморфолошки налаз углавном одговарају оним код паса, али 
морбидитет и морталитет варирају од врсте до врсте (Beineke и сар., 2009). Код 
неких од њих ова болест има морталитет и до 100%, па на тај начин може 
угрозити опстанак појединих угрожених врста (Deem и сар, 2000; McCarthy и сар., 
2007). Сматра се да су мутације H гена у вези са појавом ове болести код нових 
врста (Origgi и сар., 2012; Sattler и сар., 2014). 
Да лисице могу оболети од штенећака зна се већ дуже време, још од када је 
Green 1926. године доказао вирус штенећака код лисица (Whitney и Whitney, 
1953). Томе се није придавао велики значај. Међутим, поједина испитивања су 
показала да ове животиње могу представљати значајан резервоар вируса у 
природи. Та тврдња добија на значају ако се узме у обзир све чешћи контакт 
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лисица и паса, као последица уласка ових адаптибилних предатора у насељена 
места у циљу искоришћавања лако доступних извора хране у градским и 
приградским срединама (Mackenstedt и сар., 2015; Bradley и Altizer, 2007). Црвена 
лисица је најраспрострањенији дивљи копнени месојед у многим земљама Европе 
(Wandeler и сар., 2003; Plumer и сар., 2014; Scott и сар., 2014). Циљеви овог рада 
били су испитивање постојања контакта дивље популације црвене лисице са 
вирусом штенећака детекцијом серолошки позитивних јединки, а потом и 
морфолошка испитивања евентуалних промена на мозгу позитивних јединки, 
имунохистохемијско потврђивање присуства вируса употребом моноклонског 
антитела и описивање његове дистибуције у можданом ткиву, одређивање 
карактера инфламаторног инфилтрата, молекуларно генетичка испитивања 
присуства вирусне РНК, као и одређивање степена демијелинизације специјалним 
бојењем. Пре свега тога је рађено испитивање узорака на присуство вируса 
беснила. 
Беснило је заразна, смртоносна болест изазвана вирусом из рода Lyssavirus. 
Све топлокрвне животиње се сматрају пријемчивим, болест има велики зоонозни 
значај и представља важан проблем за јавно здравље (Heymann, 2014). Црвена 
лисица је идеалан и важан резервоар вируса беснила у Европи (Blancou, 1988). 
Хистопатолошке промене у мозгу лисица заражених вирусом беснила су у типу 
акутног негнојног енцефалитиса благог до умереног интензитета, са појавом 
периваскуларних мононуклеарних инфилтрата, дифузне и фокалне глиозе, 
сателитозе и неуронофагије, серолимфоцитног лептоменингитиса и еозинофилних 
интрацитоплазматских инклузија (Негријева телашца) у неуронима (Васковић, 
2015). Из ових разлога један од првих задатака био је искључивање узорака који 
потичу од лисица евентуално инфицираних вирусом беснила употребом директне 
имунофлуоресценције која представља стандардну методу која се користи у 
рутинској дијагностици ове болести (Malovrh и Hostnik, 2005).  
Испитивањем отисак препарата наведених узорака мозга методом директне 
имунофлуоресценције ни код једне од 285 лисица није утврђено присуство вируса 
беснила. Од 2010. године, када започео програм оралне вакцинације лисица, број 
случајева беснила у Србији је значајно опао (Васковић, 2015). Ипак, према 
подацима „Пастеровог завода“ у Новом Саду, беснило се и даље спорадично 
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јавља код црвене лисице. Током последње две године у Србији је утврђен по један 
случај беснила код лисица, док је у периоду узорковања материјала за ова 
испитивања (септембар 2016. – септембар 2017.) беснило дијагностиковано код 
три јединке ове врсте 
(https://sites.google.com/site/pasterovzavodnovisad/home/epizootija-besnila). 
Употребом индиректног имуноензимског теста од испитаних 68, присуство 
IgG антитела утврђено је код 25 узорака серума (36,8%). Слабо позитивне 
вредности титра имало је 17 (25,0%) узорака док је преосталих 8 (11,8%) имало 
средње вредности, док није било узорака са високим вредностима титра. 
Основа серолошке дијагностике вирусних инфекција јесте доказивање 
сероконверзије или значајног повећања циркулишућих вирусних антитела током 
трајања болести (Bryan, 1987). У серолошкој дијагностици штенећака највише се 
користе SNT, тест индиректне имунофлуоресценције и имуноензимски тест 
(ELISA). Имуноензимски тест се може користити за детекцију IgM и IgG антитела. 
Повећање специфичности је постигнуто употребом рекомбинантног N протеина 
вируса као антигена (Barben и сар., 1999; von Messling и сар., 1999; Latha и сар., 
2007a,b). Антитела против N и P протеина код паса се ELISA тестом могу 
утврдити већ 6 - 8 дана након инфекције (Green, 2012). За разлику од IgM, висок 
титар IgG може бити последица давне или актуелне инфекције вирусом или 
вакцинације (Barben и сар., 1999).  
Серолошка детекција антитела представља сигуран показатељ контакта 
невакцинисане животиње са узрочником. Постоји више студија о 
серопреваленцији антитела против вируса штенећака код различитих врста 
лисица, и утврђени проценат се креће у распону од 0% (Amundson и Yuill, 1981; 
Ballard и сар., 2001; Martino и сар., 2004, Fiorello и сар., 2007) до високих 87% у 
популацији лисице са острва Санта Каталина (Timm и сар., 2009). Када су црвене 
лисице у питању утврђена серопреваленција се креће од 5% (Frölich и сар., 2000) 
до 33,3% (Almberg и сар., 2009), па тако серопреваленција од 36,8% добијена у 
овом испитивању представља једну од највиших до сада описаних. 
Иако Damien и сар. (2002) наводе да ELISA детектује већи број антитела од 
серум неутрализационог теста, то се може рећи само у случају када се као антиген 
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користи комплетна вирусна партикула штенећака. Ово испитивање је рађено 
методом која као антиген користи рекомбинантни N протеин вируса, па како се 
ради о методи са већим степеном специфичности (Barben и сар., 1999; von 
Messling и сар., 1999; Latha и сар., 2007a,b) могу се очекивати и веће вредности 
позитивних резултата. Не постоје раније студије о серопреваленцији антитела 
против вируса штенећака код црвених лисица на територији Србије па се добијене 
вредности не могу упоредити. Ако се узму у обзир кратко време преживљавања 
вируса у спољашњој средини и потреба за блиским контактом да би дошло до 
преноса инфекције (Miller и сар., 2000) овако висока серопреваленција може да 
говори и о великој бројности популације црвене лисице на датом подручју. То се 
поклапа и са тенденцијом смањења броја случајева беснила, које значајно 
доприноси морталитету ове врсте (Müller T и сар., 1995).  
Висок проценат серопреваленције антитела против вируса штенећака код 
црвене лисице и не чуди ако се узме у обзир да се ове животиње сматрају 
релативно отпорнијом врстом на ову болест (Amundson и Yuill, 1981) као и да 
имунитет након природне инфекције може да траје годинама (Green, 2012). Висок 
морталитет доприноси умањењу стварне преваленције испитаних животиња 
(Billinis и сар., 2013) што може објаснити разлике у серопреваленцији различитих 
врста које живе на истом простору. Ове разлике могу бити веома изражене и 
унутар исте врсте о чему говоре резултати испитивања Sobrino и сар. (2008) који 
су утврдили серопреваленцију код црвених лисица од 7,8 до 26,4% у различитим 
деловима Шпаније.  
На крају, овде треба истаћи и резултате добијене истраживањем црвених 
лисица у Немачкој. Denzin и сар. (2013) молекуларним методама утврђују 
преваленцију вируса штенећака од 33,7%, при чему вредност код животиња које 
су показивале знаке болести или сумњиво понашање износи 70,0 %. Како се у 
нашем истраживању ради о одстрељеним јединкама немамо података да ли је нека 
од животиња показивала симптоме обољења. С обзиром на изражене 
хистопатолошке промене можданог ткива уочене код мањег броја јединки није 
искључено да би се пажљивим посматрањем уочили знаци неуролошких 
поремећаја. Висок проценат позитивних јединки говори о ензоотском карактеру 
вируса на испитаном простору. 
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Како је вирус неотпоран у спољашњој средини релативно висока 
преваленција антитела сугерише на ензоотску и непрекидну циркулацију вируса 
како између самих дивљих животиња тако и између дивљих животиња и паса 
(Åkerstedt и сар., 2010). 
Макроскопским испитивањем мозгова серолошки позитивних јединки није 
утврђено постојање патолошких промена на површини мозга нити на попречним 
пресецима. При описивању макроскопских патоморфолошких промена код 
лисица оболелих или угинулих од штенећака и велики број аутора не наводи 
промене централног нервног система (López-Peña и сар., 1994; Ferreyira и сар., 
2009; Megid и сар., 2009, 2010; Giannitti и сар., 2012; Pope и сар., 2016). 
Макроскопске промене на мозгу код инфекције вирусом штенећака се ретко 
уочавају. Најчешће се уочава конгестија менингеалних крвних судова. У 
узнапредовалим случајевима штенећака услед израженог едема може се 
приметити отечен, увећан мозак са заравњеним наборима и суженим браздама, 
дилатацијом комора код повећаног притиска цереброспиналне течности, а у 
хроничној форми и малатична поља и каверне услед изражене некрозе (Summers и 
сар., 1995; Green и Vandevelde, 2012). Ипак, таква оштећења углавном за 
последицу имају и појаву изражених нервних симптома који, посебно код дивљих 
животиња, умногоме смањују могућност преживљавања. Из тог разлога, како се 
ради о уловљеним животињама у доброј кондицији нисмо очекивали да уочимо 
макроскопске промене. При том, појаву конгестије крвних судова менинги не 
бисмо могли да припишемо штенећаку с обзиром да се ради о устрељеним 
животињама. 
Микроскопским прегледом препарата бојених хематоксилин еозином 
утврђен је низ промена различитог дијагностичког значаја. Најзаступљеније 
промене су биле глиоза (84%), дегенерација неурона (80%) и сателитоза (64%). 
Стварање глијалних чворића утврђено је код 5 јединки (20%). Дегенерација 
Пуркинијевих ћелија уочена је код 14 животиња (64%). 
Глиоза (реактивна глиоза) се састоји од активације и пролиферације глија 
ћелија (астроцита и микроглије) стимулисаних различитим цитокинима као што 
су IL-1, IL-6, TNF (tumor necrosis factor, енг.). Глиоза је чест и неспецифичан 
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одговор неуроглије на различите видове оштећења можданог ткива. Поред 
запаљења, и исхемија, траума, токсични и други агенси могу изазвати активацију 
астроцита и микроглије (Norton и сар., 1992). Настанку анизоморфне глиозе 
(глијалних чворића) доприносе и ћелије из циркулације и ендогене глија ћелије 
мозга (Summers и сар., 1995). 
Уколико се не ради о перакутним оштећењима, најважнија карактеристика 
дегенерације неурона је хетерогеност у изгледу (Garmin, 2011). У светлосној 
микроскопији они могу бити смањени, са интензивно еозинофилном 
цитоплазмом, малим хиперхроматичним једром (karyopyknosis) и његовом 
фрагментацијом (karyolysis), или повећани, едематозни, са периферно 
постављеним некробиотичним једром, светлоеозинофилном, некада 
вакуолизованом цитоплазмом и хроматолизом. Хетерогеном изгледу доприноси 
чињеница да се неурони углавном виде у различитим фазама дегенерације 
(Garmin, 2011). 
Хроматолиза је термин који се користи да опише оштећење неурона при 
којем долази до разлагања Нислове супстанце (телашаца) у цитоплазми, која 
представља агрегате гранулисаног ендоплазматског ретикулума и слободних 
полирибозома. Јавља се код различитих неуролошких стања, као што су 
инфекције неуротропним вирусима, дисаутономија, урођене и стечене 
дистрофије, оштећење аксона (Summers и сар., 1995). Централна хроматолиза 
неурона унутар оливарних, понтинских и супраоптичких једара се сматра 
нормалним налазом (Summers и сар., 1995). Централна, периферна или потпуна 
хроматолиза ван ових локација се сматра значајном морфолошком променом која 
се јавља код великог броја различитих обољења ЦНС-а (Wohlsein и сар., 2012). 
Појава вакуола у цитоплазми неурона је манифестација вакуоларне 
дегенерације која може бити изазвана различитим етиолошким агенсима. Треба 
истаћи да је присуство цитоплазматских вакуола описано и у неуронима здравих 
јединки у појединим структурама мозга (црвено и хабенуларно једро, ретикуларна 
формација) и кичмене мождине одраслих говеда и оваца (McGill и Wells, 1993; 
Summers и сар., 1995; Gavier-Widen и сар., 2001). Вакуолизација неурона описана 
је и код ракуна у једрима можданог стабла и неуронима мозга без уочених знакова 
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обољења (Hamir и Fischer, 1999). Ипак, Krinke (2011) истиче да, иако се могу 
јавити спонтано током процеса старења, вакуоле у цитоплазми неурона 
представљају неспецифичан налаз који врло често претходи ћелијској смрти.  
Сателитоза представља пролиферацију глија ћелија и њихову агрегацију 
око тела неурона. Перинеуралне сателитске ћелије већином чине 
олигодендроцити (Graeber и сар., 2002). Ове ћелије се налазе у тзв. ''сателитском 
простору'', којим се сматра оквир од 6 μm ширине око тела неурона (Ogawa и сар., 
1985). Ипак, перинеуралне ћелије могу бити и астроцити и микроглија ћелије 
(Summers и сар., 1995). Број сателитских перинеуронских олигодендроцита 
варира у зависности од врсте и региона мозга, па се често могу наћи у спиналним 
и тригеминалним ганглијама где се сматрају нормалним налазом и доприносе 
метаболичкој функцији нервних ћелија. Ипак, сателитоза се јавља и секундарно 
услед дегенерације неурона и претходи неуронофагији, која се карактерише 
уклањањем фрагмената некротичних неурона од стране макрофага (Wohlsein и 
сар., 2012). 
Запаљенске промене различитог степена интензитета уочене су код 12 
животиња (48%). У највећој мери ови инфилтрати су били сачињени од 1 до 3 
слоја мононуклеарних ћелија, док је тек код две јединке уочена појава инфилтрата 
који су били дебљи од 3 слоја ћелија. Менингитис је утврђен код 4 животиње. 
Једно од главних обележја инфекције неуротропним вирусима јесте 
карактеристична тријада коју чине дегенерација и некроза неурона, глиоза са 
појавом микроглијалних чворића и периваскуларни инфилтрати запаљенских 
ћелија (Vandevelde и сар., 2012). Као последица имуносупресивног дејства вируса 
инфламаторни одговор код инфекције штенећаком варира у великој мери. 
Одсуство интрацеребралних инфламаторних ћелија је карактеристика почетних 
фаза инфекције као последица изражене деплеције лимфатичног ткива, док се 
појава лимфоплазмоцитног периваскуларног менингоенцефалитиса везује за 
њихов опоравак и репопулацију (Krakowka и сар., 1980; Summers и Appel, 1994; 
Wünschmann и сар., 1999). Тако, Pope и сар. (2016) описују појаву благог 
лимфоплазмоцитног периваскуларног енцефалитиса, док López-Peña и сар. (1994) 
не уочавају присуство периваскуларног инфилтрата у мозгу црвених лисица, али 
наводе да је присутна лимфоцитна деплеција слезине и лимфних чворова.  
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Имунохистохемијским испитивањима доказано је да се у периваскуларним 
инфилтратима у различитој мери налазе CD3+ Т лимфоцити, некада чинећи 
главну популацију инфламаторних ћелија, док се CD21+ Б лимфоцити ретко 
уочавају, и то углавном као појединачне ћелије које се спорадично срећу у 
можданом ткиву. Интрацеребрални имуни одговор код природног 
демијелинизујућег леукоенцефалитиса изазваног вирусом штенећака је 
превасходно Т ћелијски (Alldinger и сар., 1996; Wünschmann и сар., 1999). 
Дистрибуција различитих подтипова Т ћелија код енцефалитиса изазваног 
вирусом штенећака варира у великој мери у зависности од типа плака и дела 
ЦНС-а, па се може рећи да испољава плак-специфичну временску и просторну 
дистрибуцију (Wünschmann и сар., 1999). У мозгу са акутним и субакутним 
неинфламаторним енцефалитисом уочава се мали број насумично распоређених 
CD8+ Т ћелија, док се у каснијим фазама болести (субакутни инфламаторни и 
хронични енцефалитис) ове ћелије срећу унутар и око лезија смештених у 
неуропилу, док се у периваскуларним инфилтратима уочавају CD4+ Т лимфоцити 
и Б ћелије (Wünschmann и сар., 1999). Различит проценат ћелија које сачињавају 
периваскуларни инфилтрат није експримирао ни CD3 ни CD21 антигене. Исто 
наводе и други аутори, сматрајући да се ради о ендотелним ћелијама, 
макрофагима, још неутврђеним мононуклеарним ћелијама, лимфоцитима са 
недовољно експримираним површинским антигенима, или другим типовима 
лимфоцита (NK ћелије, γδ Т ћелије) (Fowlkes и Pardoll, 1989; Wünschmann и сар., 
1999). Такође, уочени глијални чворићи нису експримирали нити један од 
испитаних антигена лимфоцитне ћелијске диференцијације, што указује да се 
ради о микроглији и/или макрофагима.  
Вакуоларна дегенерација (спонгиоза) обухвата вакуолизацију неуропила и 
везикулизацију мијелинских омотача (Summers и сар., 1995). Осим као последица 
интрамијелинског едема, јавља се и код спонгиформних стања (вируси, прион 
протеини, токсини), спонгиформних мијелинопатија, метаболичких промена, 
дистрофија лизозома, или као последица неадекватне фиксације и обраде ткива 
(замрзавање, аутолиза, висока концентрација алкохола) (Garman, 2011; Wohlsein и 
сар., 2012). Знаци демијелинизације утврђени су код 9 јединки (36%), у највећој 
мери присутни у белој маси малог мозга. У исечцима бојеним хематоксилином и 
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еозином видели су се као поља слабо до умерено изражене вакуолизације беле 
масе, са огољеним, јасно видљивим аксонима, док су се хистохемијским бојењем 
препарата луксол фаст плавом поред оптички празних простора видела и поља са 
слабијим интензитетом плаве боје, али без присуства макрофага са LFB 
позитивним материјалом у цитоплазми. Одсуство или присуство појединачних 
LFB позитивних макрофага говори да се ради о инактивној или слабо активној 
демијелинизацији (Wünschmann и сар., 1999). Демијелинизација представља 
двофазни процес, чија иницијација се приписује директном дејству вируса 
упоредо са његовом репликацијом у глија ћелијама беле масе док прогресија 
представља имунопатолошки процес (Vandevelde и сар., 1985b; Baumgärtner и 
сар., 1989; Zurbriggen и сар., 1993; Summers и Appel, 1994; Alldinger и сар., 1996; 
Baumgärtner и Alldinger, 2005). Узимајући у обзир горе наведено, и чињеницу да 
не постоји изражен мононуклеарни инфилтрат у пределима демијелинизације, 
можемо рећи да се још увек ради о акутном до субакутном процесу када је 
демијелинизација у највећој мери последица вирусом изазване метаболичке 
дисфункције глија ћелија и едема мијелинског омотача. И други аутори описују 
демијелинизацију код лисица инфицираних вирусом штенећака (Megid и сар., 
2009, 2010), при чему López-Peña и сар. (1994) демијелинизујући енцефалитис 
наводе као доминантну лезију код свих испитаних инфицираних црвених лисица. 
Једна од хистолошких карактеристика инфекције вирусом штенећака је 
појава округлих до овалних, ацидофилних инклузија, промера 1-5 µm, које се 
најчешће уочавају у епителним ћелијама слузница, леукоцитима, глија ћелијама и 
неуронима (López-Peña и сар., 1994; Timm и сар., 2009; Megid и сар., 2010; 
Giannitti и сар., 2012; Green и Vandevelde, 2012). Могу бити интрацитоплазматске 
и интрануклеарне. Хистохемијска испитивања показују да их сачињавају 
накупине вирусног нуклеокапсида, HSP протеини (heat shock proteins, енг.) и 
оштећени делови ћелије који се јављају као последица вирусне инфекције 
(Oglesbee и Krakowka, 1993). У нашем испитивању присуство инклузија утврђено 
је у астроцитима код 5 животиња (20%), неуронима код 4 (16%), епендимским 
ћелијама код 3 (12%) и код по 1 животиње (4%) у олигодендроцитима, 
ендотелним и Пуркинијевим ћелијама. Ситне, овалне, еозинофилне инклузије су 
се у највећој мери уочавале у цитоплазми наведених ћелија, док су ретке 
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интрануклеарне инклузије биле присутне у неуронима. Периферни хало се ретко 
уочавао и није био проминентан. Иако је највећи број инклузија био присутан у 
исечку фронталне регије није уочена статистички значајна разлика у учесталости 
појаве инклузија у различитим испитаним регионима мозга. Појаву инклузија код 
лисица инфицираних вирусом штенећака описују и други аутори (López-Peña и 
сар., 1994; Timm и сар., 2009; Megid и сар., 2010; Giannitti и сар., 2012). López-
Peña и сар. (1994) истичу да је налаз инклузија битан у постављању дијагнозе 
штенећака, али да није патогномоничан. Дијагностички значај ових инклузија је 
упитан, јер представља несталан и неспецифичан налаз, који се лако превиди па 
се јављају лажно негативни резултати (Green и Vandevelde, 2012). 
Код 6 јединки (24%) уочена су овална, јасно ограничена расветљења у 
једрима неурона, која, осим афинитета према еозину, у потуности морфолошки 
одговарају инклузијама које се јављају код инфекције вирусом штенећака. Да ли 
се стварно ради о инклузијама, њихов значај и разлог зашто се не боје HE 
методом није нам познато, нити се у литератури помињу сличне промене. 
Чињеница да се оне појављују код више јединки, у различитим исечцима и после 
поновног бојења умањује вероватноћу да се ради о артефакту. Green и Vandevelde 
(2012) истичу да се инклузије могу уочити одређено време (5-6 недеља) након 
инфекције вирусом штенећака, али се нигде не наводи шта се са њима дешава 
након тога, и да ли у потпуности ишчезавају. 
Поред набројаних, у различитом степену уочавале су се и друге промене, као што 
су едем (32%), умножавање крвних судова (16%), појава ситних хеморагичних 
поља (16%), стварање синцицијума (12%) и дегенерација ћелија хориоидног 
плексуса (16%), астроцитоза (4%) и калцификација (4%). 
Едем мозга се у различитом степену јавља током свих оштећења мозга без 
обзира на узрок. Едем се јавља и у сивој маси, али је углавом јаче изражен у 
подручју беле мождане масе (Summers и сар., 1995). У подручјима малације, 
посебно сиве масе, као одговор на оштећење јавља се оток и хиперплазија 
ендотелних ћелија капилара, често са утиском њихове пролиферације (Summers и 
сар., 1995). Екстравазација мале количине еритроцита се јавља као пропратна 
појава различитих патолошких стања. Њихов дијагностички значај у овом случају 
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још више умањује чињеница да се ради о насилној смрти испитаних животиња. Да 
се ради о акутним крвављењима говори и недостатак сидерофага у подручју ових 
екстравазата. Поред хематогеног ширења, вирус у мождано ткиво доспева и путем 
цереброспиналне течности, па су епендимске и епителне ћелије хориоидних 
сплетова међу првима које бивају инфициране и последично могу да дегенеришу 
и подлежу некрози. Некада H и F гликопротеини вируса иницирају фузију 
инфицираних ћелија доводећи до стварања синцицијума (von Messling и сар., 
2005). Као једна од карактеристика инфекције вирусом штенећака налаз 
синцицијума ових ћелија може бити од значаја при постављању дијагнозе у 
стандардној хистопатологији. Астроглиоза представља вид глиозе, где долази до 
активације, хиперплазије и хипертрофије астроцита. Калцификација, како 
метастатска тако и дистрофична, јавља се у процесима старења као и код великог 
броја различитих локалних и системских поремећаја. Без обзира на учесталост и 
интензитет, све набројане промене су неспецифичне јер се јављају као одговор на 
оштећење код великог броја разлитих патолошких стања. Иако нам говоре да 
постоји оштећење можданог ткива, њихов значај у дијагностици штенећака код 
црвених лисица је мали.  
Имунохистохемијско доказивање вирусних антигена представља једну од 
најкориснијих метода за постављање дефинитивне дијагнозе штенећака (Hewicker 
и сар., 1990). У овом испитивању, употребом моноклонских антитела против 
вирусног нуклеопротеина (CDV-NP), дефинитивно је доказана инфекција свих 
испитаних животиња вирусом штенећака. Позитивна реакција, у виду различите 
количине гранулисаног преципитата смеђе боје, дифузно је уочена у неуронима и 
глија ћелијама, епендимским и епителним ћелијама хориоидних плексуса. 
Позитивна реакција је била умереног до јаког интензитета. Преципитат се готово 
искључиво могао уочити у цитоплазми ових ћелија. Такође, уочено је местимично 
нагомилавање преципитата у позитивним ћелија, које обликом и величином 
одговара интрацитоплазматским инклузијама примећеним бојењем 
хематоксилином и еозином. Треба истаћи да у ендотелним ћелијама није уочено 
присуство позитивног материјала што може да говори да је инфекција наступила 
путем цереброспиналне течности. У прилог томе иде и изражена позитивна 
реакција епендимских и ћелија хориоидних сплетова. Ипак, није уочен јачи 
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интензитет позитивне реакције субепендимално у односу на остатак паренхима 
мозга. Детекција вирусног антигена у ендотелним ћелијама и интраваскуларним 
леукоцитима указује на виремију (Frisk и сар., 1999). Слично резултатима овог 
рада, López-Peña и сар. (1994), такође код црвених лисица, уочавају позитиван 
материјал углавном у цитоплазми, између осталих, епендимских и глија ћелија. 
Ипак, они описују позитивну реакцију и ендотелних ћелија, не наводећи којих 
органа. Такође, они истичу да се епител респираторног и дигестивног система 
показао као најбоље место за утврђивање присуства антигена вируса штенећака. 
Ланчаном реакцијом полимеразе (RT-PCR) може се установити присуство 
вируса у респираторним секретима, цереброспиналној течности, фецесу, урину, 
пуној крви, конјунктивалним и брисевима из ока, док се након смрти могу 
користити и узорци многих унутрашњих органа као и узорци из парафинских 
калупа. У овом истраживању испитивањем узорака методом ланчане реакције 
полимеразе у агарозном гелу није утврђено присуство генома (гена који кодира 
синтезу нуклеопротеина) вируса штенећака. Овакав резултат није у складу са 
нашим очекивањем да се утврди присуство вирусне РНК посебно након 
позитивних серолошких и имунохистохемијских испитивања. Ипак, негативан 
резултат молекуларних испитивања не искључује штенећак (Kapil и Yeary, 2011). 
Осетљивост молекуларних метода зависи од природе узорака, метода екстракције 
вирусне нуклеинске киселине и избора прајмера (Saito и сар., 2006). Како је 
сакупљање узорака рађено током 2016/17. године а молекуларна испитивања 
крајем 2018. године може се претпоставити да је, услед познате нестабилности 
РНК, дошло до њене деградације и смањења укупне количине у испитиваном 
материјалу. Овакав налаз посебно је значајан за интерпретацију лажно негативних 
резултата у молекуларној дијагностици указујући на неопходност примене метода 
различите осетљивости и специфичности у доказивању вируса у ткиву оболеле 
јединке.  
Lempp и сар. (2017) испитујући присуство узрочника инфективних болести 
код дивљих животиња на северу Немачке утврђују енцефалитис код 11,4% 
црвених лисица са морфологијом лезија које јасно указују на вирусну етиологију. 
Серолошки доказују присуство антитела против штенећака код једне јединке док 
имунохистохемијски и молекуларним методама не успевају да докажу присуство 
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нити једног познатог вируса који изазива енцефалитис код месоједа. Овакви 
резултати указују да је мало вероватно да се ради о већој количини вируса 
присутној у испитаном ткиву (Prachayangprecha и сар., 2014), али да се не може 
искључити инфекција малом количином вируса која би се могла установити 
новијим и напреднијим молекуларним методама (Lempp и сар., 2017). Сличан 
проблем имали су Bourg и сар. (2016) који од 16 црвених лисица са израженим 
хистопатолошким променама које указују на вирусни енцефалитис доказују вирус 
штенећака код 6 јединки, док су имунохистохемијска и молекуларна испитивања 
преосталих 10 животиња била негативна. Негативан резултат не искључује 
вирусну инфекцију, која се могла одиграти пре одређеног времена након чега је 
имуни систем успео да уклони вирус, или је при томе дошло до активације 
аутоимуних механизама, молекуларне мимикрије и/или промене епитопа, 
доводећи до касних последица пређашње вирусне инфекције (Schwab и сар., 
2007). Ипак, за разлику од њихових, у овом испитивању постоји 
имунохистохемијски установљено присуство вирусних антигена. 
Shin и сар. (1995) испитујући присуство РНК вируса штенећака RT-PCR 
методом у мононуклеарним ћелијама периферне крви код паса позитивну 
реакцију утврђују код 53% животиња, при чему ова дијагноза није потврђена нити 
била у вези са резултатима хистопатолошких и имунохистохемијских испитивања 
и методама изолације вируса. Узорци серума и пуне крви животиња код којих је 
дистрибуција вирусних антигена ограничена на ЦНС показују варијабилне 
резултате употребом RT-PCR методе (Frisk и сар., 1999). Они истичу да се 
негативни или слабо позитивни резултати чешће срећу код паса са нервном 
формом штенећака и експресијом вирусних антигена ограниченом на ЦНС. 
Осетљивост RT-PCR методе варира између појединих прајмера у зависности од 
њихове позиције унутар гена, а као последица аутолитичне разградње вирусне 
РНК услед ослобађања ендогених нуклеаза могу се јавити лажно негативни 
резултати (Frisk и сар., 1999). Како је највећи број тихих мутација (замена 
нуклеотида) уочен код животиња са хроничним лезијама у мозгу Frisk и сар. 
(1999) наговештавају да можда постоји корелација између измена у секвенцама 
гена нуклеопротеина вируса штенећака и његове перзистенције. Поставља се 
питање да ли су овакве мутације довољне да доведу до лажно негативних 
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резултата у случају испитивања присуства тих нуклеинских секвенци. Детекција 
вируса штенећака RT-PCR методом није задовољавајућа током почетне и крајње 
фазе инфекције (Kim и сар., 2001). Salas и сар. (2018) наводе могућност лажно 
негативних резултата као последицу људског фактора (неправилно подешени 
инструменти, контаминација узорака, недефинисан дијагностички протокол који 
има ниску осетљивост), искуства у откривању нуклеинске киселине H гена (због 






1. Испитивањем узорака мозга црвених лисица методом директне 
имунофлуоресценције није утврђено присуство јединки позитивних на 
беснило, што је очекиван налаз услед вишегодишње вакцинације лисица 
против ове болести. 
2. Испитивањем узорака серума црвених лисица имуноензимским тестом 
(индиректна ELISA) присуство антитела против вируса штенећака утврђено је 
код 36,8% животиња. Овако висока серопреваленција говори о ензоотском 
карактеру вируса штенећака на испитиваном подручју. Није утврђен утицај 
висине титра антитела на израженост патоморфолошких промена. 
3. Макроскопским испитивањем површине и попречних пресека различитих 
делова мозга серолошки позитивних црвених лисица није установљено 
присуство промена, и поред изражених хистопатолошких промена код неких 
јединки. 
4. Микроскопске промене на мозгу црвених лисица код инфекције вирусом 
штенећака су у типу негнојног паненцефалитиса и демијелинизујуег 
леукоенцефалитиса. Глиоза је била присутна код 84% серолошки позитивних 
јединки, претежно у белој маси предњих и средњих делова мозга. 
Дегенерација неурона, која се карактерисала ћелијским едемом, 
кариопикнозом и кариолизом, хипереозинофилијом, централном 
хроматолизом, дислокацијом једра ка периферији, као и вакуолизацијом једра 
и/или цитоплазме, запажена је код 80% серолошки позитивних лисица. 
Присуство цитоплазматских и једарних инклузија утврђено је у највећој мери 
у астроцитима (20%) и неуронима (16%). Хистопатолошке промене у мозгу 
лисица инфицираних вирусом штенећака не разликују се од других вирусних 
енцефалитиса лисица. 
5. Сви испитани узорци мозгова серолошки позитивних лисица показали су 
позитивну реакцију против вирусног нуклеопротеина (CDV-NP) умереног до 
јаког интензитета у глија ћелијама и неуронима, епендимским и ћелијама 
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хориоидних сплетова. Имунохистохемијско утврђивање присуства антигена 
вируса штенећака (CDV-NP) у ткивним исечцима парафинских калупа 
узорака мозга представља поуздан метод за доказивање инфекције вирусом 
штенећака код црвених лисица. Позитивна реакција се уочавала у цитоплазми 
набројаних ћелија у свим сегментима мозга. 
6. Присуство Т ћелија утврђено је у највећој мери у мононуклеарним 
периваскуларним инфилтратима, где су повремено чиниле највећи део 
ћелијске популације. Присуство Б ћелија утврђено је у виду појединачних 
ћелија у неуропилу док оне нису уочене у периваскуларним инфилтратима. У 
глијалним чворићима није уочено присуство ћелија лимфоцитне лозе. 
7. Знаци демијелинизације уочени су код 36% серолошки позитивних црвених 
лисица и били су најизраженији у белој маси малог мозга. Степен 
демијелинизације беле мождане масе код црвених лисица инфицираних 
вирусом штенећака утврђиван је применом LFB методе која открива подручја 
демијелинизације која се не виде бојењем ткива хематоксилином и еозином. 
8. Употребом молекуларно-генетичкe методe (RT-PCR) није утврђено присуство 
вирусне РНК у испитиваним узорцима. Овакав налаз посебно је значајан за 
интерпретацију лажно негативних резултата у молекуларној дијагностици 
указујући на неопходност примене метода различите осетљивости и 
специфичности у доказивању вируса у ткиву оболеле јединке. 
9. Поређењем средњих вредности хистопатолошких промена између појединих 
сегмената мозга статистичком обрадом података са интервалом поузданости 
од 95% (p < 0,05) утврђена је статистички значајна разлика са високом 
сигнификантношћу између добијених вредности промена фронталног 
сегмента мозга и региона хипокампуса (p = 0,0028), као и сигнификантност 
између добијених вредности хистопатолошких промена исечака фронталног 
дела мозга и малог мозга (p = 0,0333). Из тог разлога, за дијагностику 
инфекције вирусом штенећака црвених лисица увек би требало узети узорке 
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